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Bicyclic amine derivs. of formula (I), their enantiomers. 
diastereomers, N-cxides and acid addition salts are new 



B 



N-E-CH N-GR 
(CH 2 ) n 



CD 



A = -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 - or CH=CH; 

B = -CH 2 - , -CH 2 -CH 2 -, -CO- or *-CH 2 -CO- (♦ denoting: C- 

atcm attached to benzene ring); 
E = unbranched 1-3C nlkylene opt. substd. by a 1-3C alkyl 

BP - ; 

G = unbranched 1-6C alkylene opt. substd, by a 1-3C alkyl 



BEST AVAILABLE CQPV 



B(6-D3. 6-D4, 6-E5, 12-F2. 12-F5) 



or R 
m 
n 
R 



gp. , the methylene gp. linked to R when G is un- 
branched 3-6C alkylene opt. substd. by a 1-3C alkyl gp. 
opt. being replnced by O. S, 30. S0 2 , NH or N-U-3C 
alkyl); 

H, halogen. CF 5 . N'O,. Nll 2 . mono- or di(l-3C nlkyl) 
amino. 1-3C nlkyl. OH. 1-3G aikoxy or phenyi-<l-3C 
alkcxv); 

H , hulogen, OH, t-3C aikoxy. phenyl- (1-3C aikoxy) or 
1-3C alkyl: 

, ♦ R 2 s.l or 2C alkylcncdioxy; 
1.2,3, 4. 5 or 6; 

0. I. 2 or 3. n * m being 3. 5, & or G; 
(a) a 5- or G-membered heteronromatic ring, linked via a 
C- or N-atom , contp. one O- , S- or N-atom , two N-atoms 
or one N-atom and one O- or S-atom as heteroatoms and 
opt. fused to a phenyl ring (which may carry the linkage 
to the residue G). the carbon skeleton of the hetero- 
aromutic ring system opt. being mono- or disubstd. by 
hologen, aikyl. OH. aikoxy. phenylalkoxy . phenyl, 
dimethoxyphenyl. N0 2 , amino, ncetnmido, carbamoylamino, 
N-alkylcarbamoylamino, CH 2 OH. SH, alkylmercnpto, 
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alkylsulphinyl. alkylsulphonyl , alkylsulphonyioxy , elkyl- 
sulphonylamino, alkoxycarbonylmethoxy , carboxyraethoxy 
or alkoxymethyl or monosubstd. by methylenedioxy or 
ethylenedioxy and an imino gp. in the ring system opt. 
being cubstd. by alkyl, phenylalkyl or phenyl, an 
indolyl gp. opt. additionally being substd. by a methyl- 
omirtO, dimethylamino, methoxy, acetoxy, CFj, CCI», 
COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5 . CN, cyclohexyl, trimethoxy- 
phenyl, trifluorophenyl, trichlorophenyl . tribromoph*»nyl, 
diholoaroinophenyl. benzyl, benzyloxy or benzylamino gp. 
(benzyl, benzyloxy and benzylamino substits.opt. in turn 
being mono-, di- or trisubstd. by OCH, or CH S ); 

(b) naphthyl opt. rconosubstd. by 1 or 2C alkylenedioxy 
or mono- or disubstd. by halogen, alkyl, OH, aikoxy, 
alkylsulphonyioxy, N0 2 , amino or nlkanoylamino; 

(c) benzyloxy; 

(d) 4,5,6,7-tetrahydro-benzo [b] thienyl; or (when G 
is CH 2 or CO); 

(e) phenyl opt. monosubstd. by 1 or 2C alkylenedioxy . 
phenyl substd. by halogen, alkyl, OH. aikoxy, phenyl- 
alkoxy, N0 2 , amino, alkanoylamino, alkylsulphonylamino. 
bis(alkylsulphonyl)emlno, alkylsulphonyioxy, CF,, 

OCFj or trifluoromethylsulphonyloxy , phenyl disubstd. by 
halogen, alkyl or aikoxy, trialkoxyphenyl , tetraatkyl- 
phenyl or dihalo-aminophenyl ; 



alkyl, alkanoyl and aikoxy residues attached to R ore 
1-3C unless specified otherwise. 

USE 

(I) have hypotensive activity and long-lasting heart 
rate lowering activity, and reduce the oxygen- requirement 
of the heart. 

They are suitable for the treatment of sinus tachycardias 
and for "the prophylaxis and therapy of ischaemic heart * 
diseases. 

SPECIFICALLY CLAIMED 

15 Cpds. (1) including 
3- 1 N- ( 2- ( 2-naphthyl )ethyl )- 3-pipcridylmethyl J- 7 , 8- 
dimethoxy- 2-oxo- 1,3.4.5- teirahydro- 2H- 3-benza2epine ; and 
3- [ N- ( 2- ( 3 . 4-dimethoxypheny ! >eihyl )hexahydro- 3-azepinyl- 
methyl J-7 , 8-methylencdioxy- 2-oxo- 1,3,4, 5- tetrahydro- 2H- 3- 
benzazepine . 
PREPARATION 



5 Methods are claimed including the following: 




(CH 2 L 



CH 



" (CHi) n EP-292840A+/1 



88-339423/48 



Z, - G - R 

(IU) 

7. x = a nucleophilic leaving gp. . OH or (together with un II- 
atom of the adjacent methylene gp.) oxo. 

EXAMPLE 



2- ( 3-Piperidylmethyl )-6 , 7-dimethoxy- 1-oxo- 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinoline (1 g), DMSO (5 ml), K 2 CO, (0.5 g) 
and 2-(3-chloropropyl)-naphthalene (0.75 g) are heated 
3 hrs. at 120°C, poured into Ice water, and extd. with 
ethyl acetate (3 x 50 ml). The combined organic phases 
are washed with 2M NaOH and water, dried (MgS0 4 > and 
coned, in vacuo. 

The residue is purified on silica gel with 1% EtOH in 
CH 2 C1 2 , pptd. from acetone soln. with ethereal HCl and 
crystallised from acetone to give 2- [N-( 3- (2-naphthyl) 
propyl )- 3-piperidylmethyl J- 6 , 7-dimethoxy- 1-oxo- 1.2.3.4- 
tctrahydroisoquir.oline hydrochloride (0.74 g). m.pt. 179- 
1 81 °C . ( 10?pp280HDDwgNoO/0 ) . 
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© Die vorliegende Erfindung betrifft neue cyclische Aminderivate der allgemeinen Formel 




N - E - CH 




- G 



- R 



,(D 



in der 

A. B, E, G. R. Rt. R2. m und n wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Enantiomeren, deren Diastereome- 
ren t deren N-Oxide und deren SSureadditionssalze. welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
aufweisen, inbesondere erne herzfrequenzsenkende Wirkung. 
Die neuen Verbindungen kfinnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 



s 



2 
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Neue cyclische Aminderivate, diese Verbindungen enthaltende Arznefmfttel und Verfahren zu ihrer 

Herstellung 



In der britischen Patentschrift 1 548 844 wird u.a. die Verbindung der Formel 




und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze beschrieben, welche wertvoile phamnakologische 
Eigenschaften aufweist, nMmlich neben einer milden blutdrucksenkenden Wirkung insbesondere eine 
selektive herzfrequenzsenkende Wirkung. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl die neuen cyclischen Aminderivate der aligemeinen 
Formel 




deren Enantiomeren, deren Diastereomeren, deren N-Oxide und deren SMureadditionssalze, insbesondere 
deren physiologisch vertrSgliche SSureadditionssalze mit anorganischen Oder organischen SMuren, noch 
wertvollere phamnakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine blutdrucksenkende und eine 
langanhaltende herzfrequenzsenkende Wirkung und eine herabsetzende Wirkung auf den OVBedarf des 
Herzens. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen cyclischen Aminderivate der obigen 
aligemeinen Formel I, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren. deren N-Oxide. deren SSureadditions- 
salze, insbesondere fOr die pharmazeutische Verwendung deren physiologisch vertrSglichen Saureaddi- 
tionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindun- 
gen enthaltende Arzneimittel. 

In der obigen aligemeinen Formel I bedeuten 

A eine -CH 2 , -CH 2 -CH 2 oder -CH = CH-Gruppe, 

B eine -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 . -CO- oder - CH 2 CO-Gruppe, 

x 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem Phenylkern verkndpft ist. 

E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettlge 

Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige 
Alkylengruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, wobei die mit einem aromatischen oder heteroaromatischen 
Rest R verbundene Methylengruppe einer gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffa- 
tomen substituierten geradkettigen Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefeiatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof- 
fatomen substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

Ri ein Wasserstoff- Oder Halogenatom, eine Trifluormethyh Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Diaikylamino-, 
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe, wobei 
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jeder Aikylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, Oder 

Ri und R2 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen, 

m die Zahl 1, 2. 3. 4, 5 Oder 6 und 

n die Zahl 0. 1. 2 Oder 3. wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4, 5 oder 6 darstellen mufl, und 

5 R einen Qber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebundenen 5- Oder 6-gliedrigen heteroaromatischen 
Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, zwei Stickstoffatome oder ein Stickstoffatom 
und ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom enthalt, und an den zusatzlich ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, wobei in diesem Fall auch die Bindung Uber den Phenylkern erfolgen kann, und in denen das 
Kohlenstoffgertlst der vorstehend erwShnten mono- und bicyclischen Ringe durch ein Halogenatom, eine 

70 Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylaikoxy-. Phenyl-. Dimethoxyphenyh Nitro-, Amino-, Acetylamino-. 
Carbamoylamino-, N-Alkyl-carbamoylamino-, Hydroxymethyl-, Mercapto-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, 
Alkylsulfonyh Aikylsulfonyloxy-, Alkylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxymethoxy- Oder Alko- 
xymethylgruppe mono- oder disubstituiert Oder durch eine Methylen oder Ethylendioxygruppe substituiert 
sein kann und gleichzeitig eine gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe in den vorstehend erwShnten $ 

is heteroaromatischen Ringen durch eine Alkyh Phenylalkyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei 
eine vorstehend erwMhnte Indolylgruppe zusatzlich durch eine Methylamino-, Dimethylamino-, Methoxy-, 
Acetoxy-, Trifiuormethyl-, Trichlormethyh Carboxy-, Methoxycarbonyh Ethoxycarbonyl-, Cyano-, s 
Cyclohexyl-, Trimethoxyphenyi-, Trifiuorphenyl-, TrichlorphenyK Tribromphenyl-, Dihaiogenamlno-phenyh 
Benzyl-, Benzyloxy- oder Benzylaminogruppe substituiert sein kann und hierbei die vorstehend erwMhnten 

20 Benzyl-, Benzyloxy- oder Benzylaminosubstituenten der Indolylgruppe im Benzylkern durch Methoxy- oder 
Methylgruppen mono-, di- oder trisubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich Oder verschieden 
sein konnen, eine gegebenenfalls durch eine Alkylendioxygruppe mit 1 Oder 2 Kohlenstoffatomen substi- 
tuierte Naphthylgruppe oder eine durch Halogenatome, Alkyl-. Hydroxy-, Alkoxy-. Aikylsulfonyloxy-. Nitro-, 
Amino- oder Alkanoylaminogruppen mono- oder disubstituierte Naphthylgruppe, wobei die Substituenten 

25 gleich oder verschieden sein konnen. eine Benzyloxy- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzo[b]thienylgruppe, und 
auch, wenn B eine -CH 2 -oder -COGruppe darstelit, eine gegebenenfalls durch eine Alkylendioxygruppe mit 
1 oder 2 Kohlenstoffatomen substituierte Phenylgruppe, eine durch ein Halogenatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Phenylaikoxy-, Nitro-, Amino-, Alkanoylamino-, Aikylsulfonylamino-, Bis(alkylsulfonyl)amino- t 
Aikylsulfonyloxy-, Trifiuormethyl-, Trifiuormethoxy- oder Trifluormethylsulfonyloxygruppe substituierte Phe- 

30 nylgruppe, eine durch Halogenatome, Alkyl- Oder Alkoxygruppen disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein k5nnen, eine Trialkoxyphenyl-, Tetraalkylphenyi- oder 
Dihalogen-aminophenylgruppe, wobei, sofem nichts anderes erwMhnt wurde, die bei der Definition des 
Restes R vorstehend erwShnten Alkyl-, Alkoxy- oder Alkanoylteile jeweils t bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kQnnen. 

35 FUr die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise 

IQr Ri die des Wasserstoff-, Ruor-, Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 
Trifiuormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-. Nitro-, Amino-, Methylamino-, 
Ethylamino-, n-Propylamino-, Isopropylamino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino-, 
Diisopropylamino-, N-Methyl-ethylamino-, N-Methyl-n-propylamino- f N-Methyl-isopropy!amino-, N-Ethyl-n- 

40 propylamine-, Benzyloxy-, 1-PhenyIethoxy-, 1-Phenylpropoxy-, 2-Phenylethoxy- oder 3-Phenylpropoxy- 
gruppe, 

fUr R 2 die des Wasserstoff-, Chlor- Oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Hydroxy-, t 
Methoxy-. Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-. - Benzyloxy-, 1-Phenylethoxy-. 2-Phenylethoxy-, 2- 
Phenylpropoxy- Oder 3-Phenyipropoxygruppe oder zusammen mit Ri die der Methylendioxy- oder Ethylen- 
es dioxygruppe, ^ 
fGr E die der Methylen-, Athylen-, n-Propylen-, Ethyliden-, n-Propyliden-, n-Butyliden-. 2-Methyl-n- 
propyliden-, 1-Methyl-ethylen-, 1-Ethyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, 1-n-Propyl-ethylen-, 1- 
Methyl-n-propyIen f 2-Methyl-n-propy!en- t 3-Methyl-n-propylen-, 1-Ethyl-n-propyien-, 2-n-Propyl-n-propylen- 
oder 3-Ethyl-n-propyIengruppe, 
50 fOr G die der Methylen-, Ethyliden-, n-Propyliden-, n-Butyliden-. 2-Methyl-propyliden-, Ethylen-, 1-Methyl- 
ethylen-. 1-Ethyl-ethylen-, 1-Propyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, n-Propylen-. n-Butylen-, n- 
Pentylen-, n-Hexylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 1-Methyl-n-butylen-, 1-Methyl-n-pentylen, 1-Ethyl-n-propylen-, 
2-Ethyl-n-propylen-, 1-Ethyl-n-butylen-, Ethylenoxy-, n-Propylenoxy-, n-Butylenoxy-, Ethylenthio-, n- 
Propylenthio-, n-Butylenthio-, Ethylensulfinyl-, Ethylensulfonyl-, n-Propylensulfinyl-. n-Pro pylensulfonyl-, n- 
55 Butylensulfinyl-, Ethylenamino-. n-Propylenamino-. n-Butylenamino-, N-Methyl-ethylenamino-, N-Methyl-n- 
propylenamino-, N-Ethyl-n-propylenamino-, N-lsopropyl-n-propylenamino- oder N-Methyl-n-butylenamino- 
gruppe und 

fOr R die der Pyrrolyl-2-, Pyrrolyl-3-, N-Methyl-pyrroIyl-2- t N-Methyl-pyrrolyi-3-, 1 ,2-Dimethyl-pyrrolyl-3-, 
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2,5-Dimethyl-pyrrolyl-3-, Furyl-2-. Furyl-3-, 5-Methyl-furyI-2-, 2-Methyl-furyl-3- f 5-Nitro-furyi-2-, 5- 
MethoxymethyI-furyl-2-, Benzo[b]furyl-2-, Benzo[b]furyl-3-, 7-Methyl-benzo[b]furyl-3-, 2-Methoxy-benzo[b]- 
furyl-3-. 3-Methoxy-benzo[b]furyl-2- t 4-Methoxy-benzo[b]furyl-3-, 5-Methoxy-benzo[blfuryl-3-, 6-Methoxy- 
benzo[b]furyl-3-, 7-Methoxy-benzo[b]furyl-3-. 5-Methoxy-3-phenyl-benzo[b]furyl-2-, 3-Methyl-5-methoxy- 

5 benzo[b]furyl-2-, Thienyl-2-, Thienyl-3-, 5-Methyl-thienyl-2-, 2-Methyl-thienyl-3-, 3-Methyl-thienyl-2-, 2,5- 
Dimethyl-thienyl-3-, 4.5,6,7-Tetrahydro-benzo[b]thienyi-3-, 4,5,6 J-T8trahydro-benzo[b]thienyl-2-, 5-Chlor- 
thienyl-2-, 5-Brom-thienyl-2- f 5-Phenyl-thienyl-2-, 2-Phenyl-thienyl-3-. Benzo[b]thienyl-2-, Benzo[b]thienyl-3-, 
2,5-Dimethyl-b8nzo[b]thtenyl-3-. 5-Methyl-benzo[b]thienyl-3-. 6-Methyl-benzo[bJthienyl-3-, 5-Chlor-benzo[b]- 
thienyl-2-, 5-Brom-benzo[b]thienyl-3-, 6-Hydroxy-benzo[b]thienyl-3-, 7-Hydroxy-benzo[b]thienyl-3- I 5- 

w Hydroxy-benzo[b]thienyl-2-, 6-Hydroxy-benzo[b]thienyl-2- f 7-Hydroxy-benzo[b]thienyl-2- l 6- 
Methansulfony!oxy-benzo[b]thienyl-3-, 3-Methoxy«benzo[b]thienyl-2-, 4-Methoxy-benzo[b]thienyl-2-, 5- 
Methoxy-benzo(b]thienyl-2-, 6-Methoxy-benzo[b]thienyl-2-, 7-Methoxy-benzo[b]thienyl-2- t 2-Methoxy-benzo- 
[b]thienyl-3- f Benzo[b]thienyl-4-, Benzo[b]thienyl-5-, Benzo[b]thienyl-6-, Benzo[b]thfenyl-7-, 4-Methoxy- 
benzo[b]thienyl-3-, 5-Methoxy-benzo[b]thienyl-3- t 6-Methoxy-benzo[b]thienyl-3-, 7-Methoxy-benzo[b]thienyl- 

15 3-, 5.6-Dimethoxy-benzo[bJthienyl-3-, 5.6-Methylendioxy-benzo[b]thienyl-3- f 6-Ethoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6- 
Propoxy-benzo[b]thienyl-3-. 6-lsopropoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6-Mercapto-benzo[b]thienyl-3-, 6-Methyl- 
mercapto-benzo(b]thienyl-3-, 6-Methylsulfinyl-benzo[b]thienyl-3-. e-Methylsulfonyl-benzoIbIthienyl-3-, 6- 
Methylsulfonyloxy-benzo[b]thienyl-3-. 6-Methoxycarbonylmethoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6- 

Ethoxycarbonylmethoxy-benzo(b]thienyl-3- f 6-Carboxymethoxy-benzo[b]thienyl-3-, 6-Amino-benzo[b]thienyl- 

20 3-. 6-Methylamino-benzo[b]thienyl-3-, 6-Dimethylamino-benzo[b]thienyl-3-, 6-Diethylamino-benzo[b]thienyl- 
3-, 6-Acetamino-benzo[b]thienyl-3- t 6-Methylsulfonylamino-benzo[b]thienyl-3- r Pyrazolyl-1-, Pyrazolyl-3-, 

3.5- Dimethyl-pyrazoiyl-1-, 1 ,5-Dimethyl-pyrazolyl-3-, lmidazolyl-1-, lmidazolyl-2-, lmidazolyl-4(5)-, 1 -Methyl- 
imidazolyl-4- t 1 -BenzyI-imidazolyl-4-, 5-Nitro-2-methy l-imidazolyl-1 -, 2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-imidazoiyl-4- 
(5)-, Benzo[d]imidazolyl-1- t 2-Benzyl-benzo[d]imidazolyl-1-, Benzo[d]imidazolyl-2-, lmidazo[1 ,2-a]pyridyl-3-, 

25 Oxazolyl-4-, Oxazolyl-5- f lsoxazolyl-3-, 3-Methyl-isoxazolyl-5- f 5-Methyl-isoxazolyl-3-, 3,5-Dimethyl- 
isoxazolyl-4-, 4-Methyl-thiazolyl-5-, Benzo[d]oxazolyl-2- f Benzo[d]isoxazo!yl-3-, Benzo[d]thiazolyl-2- t 5- 
Ethoxy-benzo[d]thiazolyl-2- f Benzo[d]isothiazolyl-3-, Benzo[d]pyrazolyl-1- t Benzo[d]pyrazolyl-3-, Pyridyl-2-, 
Pyridyl-3-. PyridyJ-4-, Pyridyl-3-N-oxid-, 6-Methyl-pyridyl-2-, 4-Nitro-pyridyi-2-, 4-Amino-pyridy!-2-, 4- 
Acetylamino-pyridyl-2-, 4-Carbamoylamino-pyridyl-2- f 4-N-Methyl-carbamoylamino-pyridyl-2-, 2-Chlor- 

30 pyridyl-3-, 2-Chlor-pyridyl-4-, 6-Chlor-pyridyi-2-, 6-Hydroxymethyl-pyridyl-2-, Chinolyl-2-, lsochinolyl-1-, 2- 
Methyl-chinolyl-4-, 7-Methyl-chinolyl-2-, 4-Chlor-chinolyl-2- f 6,7-Dimethoxy-chinolyl-4-, 6,7-Dimethoxy- 
isochinolyl-4- t 6,7-Dimethoxy-isochinolyI-4-N-oxid-, lndolyi-2-, lndofyl-3-, 5,7-Oibrom-6-cyano-indolyl-3-, 5,7- 
Dichlor-6-aminocarbonyl-indolyl-3-, 4,6-Dibrom-5-amjnocarbonyi-indolyl-3-, 5,7-Dibrom-6-methoxy-indoly!-3-, 

5.6- Dihydroxy-indolyl-3-. 4-Dimethylamino-indolyl-3- t 4-Methoxy-6-dimethylamino-indolyl-3-, 4-Methyl«6- 
35 dimethylamino-indolyl-3-, 5-Acetoxy-6-dimethylamino-indolyl-3-, 5-Acetamido-7-dimethylamino-indolyl-3- f 5- 

Dimethylaminocarbonyl-indolyl-3-. 5-Carboxy-indolyl-3-, 5-Acetamido-indolyl-3- t 4-Nitro-5-acetamido-indolyl- 

3- , 5-Acetamtdo-6-nitro-indolyl-3-, 5-Nitro-6-acetamido«indolyl-3-, 6-Acetamido-7-nitro-indolyl-3-, 4-Chlor-5- 
acetamido-indolyl-3-, 5-Acetamido-6-chlor-indoiyl-3-. 5-Chlor-6-acetamido-indolyl-3-. 0-Acetamido-7-chlor- 
indolyl-3-, 5-Dimethylamino-indoIyl-3-, 6-Dimethylamino-indolyl-3-, 7-Dimethylamino-indolyl-3-, 5- 

40 Dimethylamino-e-chlor-indolyl-3-, 5-Chior-6-dimethy!amino-indolyl-3-, 7-Benzyl-indolyl-3-, 4-(3,4,5- 
Trimethoxy-benzyl)-indolyl-3-, 5-(3,4 f 5-Trimethoxy-benzyl)-indolyl-3-, 6-(3,4,5-Trimethoxy-benzyl)-indolyi-3 . 
7-(3,4,5-Trimethoxy-benzyl)-»ndolyl-3-, 4-Trifluormethyl-indolyl-3-, 4-Trichlormethyl-indolyi-3-, 4,5- 
Methylendioxy-indolyl-3-, 4,5-Dimethoxy-indolyl-3-, 4,5-OimethyHndoIyl-3-, 5-Methyl-6-methoxy-indo!yl-3-, 

4- Methyl-5-methoxy-indoiyl-3-, 5-Trifluormethyl-indoly!-3- t 5-Methoxy-7-brom-indolyl-3-, 5-Brom-7-methoxy- 
45 indolyl-3-, 5-Brom-indolyl-3-, 5-Chlor-indolyi-3-, 5-(3 l 4 f 5-Trimethoxy-benzy!oxy)-indolyl-3- l 6-(3,4,5- 

Trimethoxy-benzyloxy)-indolyl-3-, 5-(3,4,5-Trimethoxy-benzyIamino)-indolyl-3-, 6-(3 f 4,5-Trimethoxy«benzyla- 
minoHndoly!-3-, 5-{3,5-OichIor-4-amino-benzyloxy)-indolyl-3-, 6-(3,5-Dibrom-4-amlnobenzyloxy)-indolyi-3-, 

5- (3 f 5-Dichlor-4-amino-benzylamino)-indolyl-3-, (S^.S-Dibrom^amino-benzylaminoHndolyl-S-, 5-Benzyl- 
indoIyl-3-, 4-Benzyl-indolyl-3-, 6-Benzyl-indolyl-3-. 5.6 f 7-Tr!methoxy-indoly!-3- f 5 t 6,7-Trimethyl-indolyl-3-, 5- 

so Nitro-indoIyl-3-, 4,6-Dichlor-5-amino-indolyl-3-, 4,6-Oichlor-5-nitro-indolyl-3-, 5,7-Dibrom-6-amino-indolyl-3-. 

5.7- Dibrom-6-nitro-indolyl-3-, 4,6-Dichlor-5-methoxy-indolyl-3-, 5,6-Dimethoxy-indolyl-3-, 5,7-Dimethoxy- 
indolyI-3-, 6,7-Dimethoxy-indolyl-3-, 4,7-0imethoxy-indolyl-3-, 5,6-Methylendioxy-indolyl-3-, 6,7- 
Methylendioxy-indolyl-3-, 5,6-Dimethyl-indolyl-3-, 5,7-Dimethyl-indolyl-3-. 6,7-DimethyMndolyl-3-. 4,7- 
Dimethyl-indolyl-3-, 6-Methoxy-7-methyl-indolyl-3-, 4,6-Dibrom-5-carboxy-indolyl-3-, 5,7-Oichlor-6-carboxy- 

55 indolyl-3- f 5-Ethoxycarbonyl-indoi yl-3-, 6-Ethoxycarbonyl-indolyl-3-, 4,6-Oibrom-5-ethoxycarbonyl-indolyl-3-, 
5,7-Dichior-6-ethoxycarbonyMndolyl-3-, 5-Cyano-indolyl-3-. 6-Cyano-indolyl-3- f 4-Cyano-indolyl-3-, 4- 
Hydroxy-indolyl-3-, 7-Hydroxy-indoIyl-3-, 5-Phenyl-indolyl-3-, 6-Phenyl-indolyl-3-. 5-(3,4 t 5-Tribrom-phenyl)- 
indolyl-3-. B-ftAS-Trimethoxy-phenyO-indolyl-S-, 5-(4-Trifluormethyl-phenyl)-indoIyl-3-, 6-(3,5-Olfluor-4- 
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amino-phenyl)-indolyl-3-. 4-PhenyHndolyl-3-. 5-Cyclohexyl-indolyl-3-. 5-(2-Methoxy-benzylHndolyl-3-, 6-(2- 
Methoxy-phenyi)-indolyl-3-. 6-<2.4-Dimethyl-benzyl) indolyI-3-, 5-(2,4-Dimethoxy-benzylHndolyl-3-. 7-(2- 
Methoxy-benzyloxy)-indolyl-3-, 4-(2,4-Dimethyl-benzyloxy)-indolyl-3-, 5-(2,4-Dimethoxy-benzyloxy-indolyl-3- t 
6-(2-Methoxy-benzylaminoHndolyl-3-. 5-(2-Methoxy-4-methyl-benzylaminoHndolyl-3-, 4-(2,4-Dimethoxy-be- 
nzylamino)-indolyl-3-, 5,7-Dibrom-6-cyano-indolyl-2-, 5,7-Dichlor-6-aminocarbonyHndoIyl-2-, 4,6-Dibrom-5- 
aminocarbonyl-indolyl-2-, 5,7-Dibrom-6-methoxy-indolyl-2-, 5,6-Dihydroxy-indolyl-2-, 4-Dimethylamino- 
indolyl-2-, 4-Methoxy-6-dimethylamino-indolyl-2- f 4-Methyl-6<limethylamino-indolyl-2-, 5-Acetoxy-6- 
dimethylamino-indolyl-2-, 5-Acetamrdo-7-dimethylamino-indolyl-2-. 5-Dimethylaminocarbonyl-indolyl-2-, 5- 
Carboxy-mdolyl-2-, 5-Acetamido-indolyl-2-. 4-Nitro-5-acetamido-indolyl-2-, 5-Acetamido-6-nitro-indolyl-2-, 5- 
Nitro-6-acetamido-indolyl-2-, 6-Acetamido-7-nitro-indolyl-2-. 4-Chlor-5-acetamido-indolyl-2- f 5-Acetamido-6- 
chtor-indolyl-2-, 5*Chlor-6-acetamido-indolyl-2-, 6-Acetamido-7-chlor-indolyl-2-, 5-Dimethylamino-indolyl-2-, 
6-Dimethylamino-indolyl-2-. 7-Dimethylamino-indolyl-2-, 5-Dimethylamino-6^hlor-indolyl-2-. 5-Chlor-6- 
dimethylamino-indolyl-2-, 7-Benzy!-indolyl-2-, 4-(3 l 4,5-Trimethoxy-benzyl)-indolyi-2-, 5-(3,4,5-Trimethoxy-be- 
nzyl)-indolyl-2-, 6-(3.4,5-Trimethoxy-benzyl)-indolyl-2-, 7-(3.4,5-Trimethoxy-benzylHndolyI-2-, 4- 
Trifluormethyl-indoIyl-2-, 4-Trichlormethyl-indolyl-2-, 4,5-Methylendioxy-indolyl-2-, 4,5-Dimethoxy-indolyl-2-, 
4,5-Dimethyl-indolyi-2-, 5-Methyh6-methoxy-indolyl-2- f 4-Methyl-5- methoxy-indolyl-2-, 5-Trifluormethyl- 
lndolyl-2-. 5-Methoxy7-brom-indolyl-2-, 5-Brom-7«methoxy indolyl-2-. 5-Bromindolyl-2- r 5-Chlor-indolyl-2-, 
5-(3.4,5-Trimethoxy-benzyloxy)-indolyl-2- t 6-(3,4,5-Trimethoxy-benzyloxy)-indolyl-2-, 5-<3.4,5-Trimethoxy-be- 
nzylamino)-indolyl-2-, 6-(3.4 f 5-Trimethoxy-benzylamino)-indo!yl-2-, 5-(3,5-Dichlor-4-aminobenzyfoxy)-indolyl- 
2- t 6-(3,5-Dibrom-4-amino-benzyloxy)-indolyl-2- t 5-(3,5-DichloM-amino-benzylaminoHndolyl-2-, 6-(3,5- 
Dibrom-4-amino-b8nzylaminoHndolyl-2-. S-Benzyl-indolyi-2-, 4-Benzyl-indOlyl-2-, 6-Benzyl-indolyl-2- f 5,6,7- 
Trimethoxy-indolyi-2-, 5,6,7-Trimethyl-indoly!-2- f 5-Nitro-indolyl-2-, 4.6-0ichlor-5-amino-indolyl-2-. 4,6- 
0lch!or-5-nitro-indolyl-2- t 5 f 7-Dibrom-6-amino-indolyl-2-, 5,7-Dibrom-6-nitro-indolyl-2-, 4,6-Dichlor-5- 
methoxy-indolyl-2-, 5,6-Dimethoxy-indolyl-2-, 5,7-Dimethoxy-indolyl-2-, 6.7-Dimethoxy-indolyl-2-. 4,7- 
Dimethoxy-indolyl-2-, 5,6-Methylendioxy-indolyi-2-. 6.7-Methylendioxy-indolyl-2- ( 5,6-Dimethyl-indoIyl-2-, 
5,7-Dimethyl-indolyl-2-, 6,7-Dimethyi-indolyl-2-, 4 r 7-Dimethyl-indolyl-2-. 6-Methoxy-7-methyl-indolyl-2-. 4,6- 
Dibrom-5-carboxy-indolyl-2-, 5,7-Dichlor-6-carboxy-indoIy!-2-, 5-Ethoxycarbonyl-indoiyl-2-, 6- 
Ethoxycarbonyl-indolyl-2-, 4,6-Dibrom-5-ethoxycarbonyl-indolyl-2-, 5 f 7-Dichlor-6-ethoxycarbonyl-indolyl-2- t 
5-Cyano-indolyl-2- f 6-Cyano-indoly)-2-, 4-Cyano-indolyl-2-. 4-Hydroxy-indolyl-2-, 7-Hydroxy-indolyl-2-, 5- 
Phenyl-indoly-2-, 6-Phenyl-indolyl-2-, 5-(3,4,5-Tribrom-phenyl)-indolyl-2- f 6-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)- 
indolyl-2-, 5-(4-Trifluormethyl«phenyl)-indolyl-2-, 6-(3,5-Difluor-4-amino-phenyl)-indoly!-2-, 4-Phenyl-indolyl-2- 
, 5-CyclohexyI-indolyl-2-. 5-(2-Methoxy-benzyl) indolyl-2-, 6«(2-Methoxy-phenyl)-indo!yI-2-, 6-<2,4-Dimethyl- 
benzyl)-indolyi-2-, 5-(2,4-Dimethoxy-benzyl)-indolyl-2-. 7-(2-Methoxy-benzyloxyHndolyl-2-, 4-(2.4-Dimethyl- 
benzyloxy)-indolyl-2-. 5-(2,4-Dimethoxybenzyloxy-indolyl-2-, 6-(2-Methoxy-benzylamino)-indolyl-2-. 5-(2- 
Methoxy-4-methyl-benzylamino)-indolyl-2-, 4-(2,4-Dimethoxy-benzylamino)«indolyl-2-, Phenyl-, 4-Methyl- 
phenyl-, 3-Methyl-phenyl-, 2-Methyl-phenyl-, 4-Ethyl-phenyh 4-lsopropyl-phenyl-, 4-Cyano-phenyh 4- 
Trifluormethyl-phenyl-, 2-Methoxy-phenyl-, 3-Methoxy-phenyl-, 4-Methoxy-phenyh 2«Ethoxy-phenyh 4- 
Nitro-phenyl-, 2-Nitro-phenyl-, 4-Methylamino-phenyl-, 4-Ethylamino-phenyh 4-n-Propylamino-phenyl-, 4- 
Dimethylamino-phenyh 4-Diethylamino-phenyl-, 4-Oi-n-propylamino-phenyl-, 4-N-Ethyl-methylamino- 
phenyl-, 4-Formylamino-phenyl-, 4-Acetamido-phenyK 4-Propionylamino-phenyh 3,4-Methylendioxy- 
phenyK 3,4-Ethylendioxy-phenyh 3,4-Dimethoxy-phenyl-, 3,5-Dimethoxy-phenyh 2,6-Dimethoxy-phenyf-, 
2,4-Oimethoxy-phenyl-, 3,4-Diethoxy-phenyh 3,4-Dimethyl-phenyK 3,5-Dimethyl-phenyh 2.6-Oimethyl- 
phenyh 2,4-Dimethyl-phenyh 3,4-Diethyl-ph8nyl-, 2,4-Dichlor-phenyl-, 2,4-Dibrom-phenyh 3-Methyl-4- 
methoxy-phenyl-, 3-Methoxy-4-methyl-phenyl-, 3-ChIor-4-methyl-phenyl-, 3-Brom-4-methyl-phenyl-, 3-Chlor- 
4-methoxy-phenyh 3-Brom-4-methoxy-phenyl-, 3-Methyl-4-chlor-phenyl-, 3-Methyl-4-brom-phenyh 3- 
Methoxy-4-chlor-phenyh 3-Methoxy-4-brom-phenyl- t Benzyloxy-, NaphthyM-. Naphthyl-2-. 2-Methyl- 
naphthyl-1 6-Methoxy-naphthy I-2-, 7-Methoxy-naphthyl-2-, 5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2-, 5,6- 
Dimethoxy-naphthy I-2-. 5,6-Dichlor-naphthy I-2-, 5.6-Dimethoxy-naphthyl-1 5,6-Dfch!or-naphthyl-1 6- 
Methoxy-naphthyl-1-. 5-Methyl-6-methoxy-naphthyM-, 6-Nitronaphthyl-1- f 6-Nitro-naphthyl-2- f 6-Methoxy-5- 
nitro-naphthyl-1-, 6-Methoxy-5-nitronaphthyl-2-, 6-Amino-naphthyl-2-, 4-Methoxy-naphthyl-1-, 5,6-Diethoxy- 
naphthyl-2-, 5,8-Di-n-propoxy-naphthy!-2-, 6-Ch!or-naphthyl-1- t 6-Chlor-naphthyI-2- f 6-Ch!or-7-nitronaphthyl- 
2-, 6-Chlor-7-amino-naphthyl-2- t 6-ChIor-7-acetamido-naphthyl-2-, 5,6-Methylendioxy-naphthyl-2-, 5-Chlor-6- 
methoxy-naphthyl-2- f 6-Ethyl-naphthyl-2- f 6-Methylmercapto-naphthyl-2- und 6-isopropyl-naphthyl-2-gruppe 
in Betracht. 

Beispielsweise seien folgende Verblndungen genannt die unter den Schutzumfang der vorfiegenden 
Erfindung fallen, aber in den Beispielen nicht explicate beschrieben werden: 
2-[(N-(2-(Naphthyl-2Hthyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methylH.7-dimethoxy- 
2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-azacyclooctyl-3)-methylH.7<limetho^ 
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2-[<N-(2-(Naphthy 1-1 )-ethyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methy l]-6 ,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro- 
isochinolin, 

2-[(N-(2-(IMaphthy 1-1 )-ethyl)-a2acycloocty l-3)-methy IJ-6 t 7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin, 
2-[(N-(2-Methy l-naphthyl-1 )-methy l)-pyrrolidy!-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 .2.3,4-tetrahydro-isochinolin, 
5 2-[3-(N-<2-Methyl-naphthyl-1 )-methyl)-piperidyl-3)-propyl]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin, 
2-[(N-<2-<5-Methyl-6-methoxy-naphthyi^ 
isochinotin, 

2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2)-ethyl)-a2acyclocK:tyl-3)-methyl]-e 
tetrahydro-isochinolin, 
w 2-{(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-e%l)-hexahydro^^ 
tetrahydro-isochinolin, 

2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphmyl-2)-ethyl)-a^^ 
isochinolin, 

2-[3-(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl^ 
is isochinolin, 

2-[(N-(4-(Naph%l-2-oxy)-butyl)-azacyclooc^^ 
2-[2-(N-(4-(Naphthyl-2-oxy)-b^ 
2-[<N-<3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-a^ 
isochinolin. 

20 2-[(N-<3-<Naph%l-2)-propyl)-piperidyl-3^ 
2-[(N-(3-(Naphthyl-2)-propyl)^ 
2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-piperidyl-3)^^ 
2-[(N-(2-(Naph%l-2)-ethyl)-azacyclooctyl^^ 

2-[(N-(2-Methyl-naphthyl-l )-methy l)-pyrrolidyl-3)-methyl]-6.7-methylendioxy-1 -oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro- 
25 isochinolin. 

2-[(N-(2-Methyl-naphthyl-1)-m8thyl)-pip8ridyl-3)-methyl]-6,7-methylendioxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin, 

2-[(N-(2-Methyl-naphthyl-1)-me%l)-a^ 

isochinolin, 

2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naph%l-2)-e^ 
30 tetrahydro-isochinolin, 

2-[2-(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-napm 
tetrahydro-isochinolin. 

2-[(N-(2-(6-Methoxy-naph%l-2)-ethyl)-piperidy^ 
isochinolin. 
35 2-[(N-(4-<Naphthyl-2-oxy)-b^ 

2-[(N-<4-(Naphthyl-2-oxy)-butyl)-piperidyl-3)-^^ 

2-[(N-(4-(Naphthyi-2-oxy)-butyl)-hex^ 

isochinolin, 

2-{(N-(2-{Naphthyl-2)-ethy^^ 
40 2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-6 1 7-dimethyl-1,2.3 t 4-tetrahydro-i 
2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-azacyd^^ 
2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-a^ 

2-[(N-(2-(Naphthyl-1 )-ethyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-6.7-dimethy 1-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin, 

2-[(N-(2-(NaphthyM)-ethyl)-hexahy '* 
45 2-[3-(N-(2-(Naphthy 1-1 )-ethyl)-piperidy l-3)-propy l]-6,7-dimethyi-1 -oxo-1 .2.3,4-tetrahydro-isochinolin, 
2-[(N-{2-Methyl-naphthyl-1)-methyl)-pip^ 

2-[(N-(2-Methyl-naphthyl-1)-methylM 1 
2-{(N-(2-Methyl-naphthyl-1 )-methyl)-azacyclooctyl-3)-methyl]-6.7-dimethyl-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro- j 
isochinolin, " 
so 2-[2-(N-(2-Methyl-naphthy 1-1 )-methyl)-piperidyl-2)-ethy i]-6,7-dimethy 1-1 -oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro-isochinolin, 

2-((N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthy l-2)-ethyl)-piperidy l-3)-methy l]-6,7-dimethy 1-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- *) 
isochinolin, ?i 

2-((N-(2-{5-Methyl-6-methoxy-naphmyl-2)-ethyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methylh6,7-^ 

tetrahydro-isochinolin, J 

55 2-{(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthy l-2)-ethyl)-azacycIoocty l-3)-methy l]-8.7-dimethy M -oxo-1 ,2,3.4- I 

tetrahydro-isochinolin. 1 

2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2)-ethyl)-azacyclooctyl-3)-methylH 
isochinolin. 
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2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethyl)-pyiro^ 
2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthy^ 

2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethyl)-hexahydro-^^ 

2-[2-{N-(2-<e-Methoxy-naphthyl-2)-ethyl^ 

2-[(N-(4-(Naph%l-2-o)cy)-b^ 

2-{(N-(4-(Naphthyl-2-oxy)-butyl)-hexahydro-^ 

isochinolin, 

2-[(N-(4-(Naphthyl-2-oxy)-butyl)-aza^ 

2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-pro^^ 

tetrahydro-isochinolin, 

2-[(N-(3-(6-Methoxy-naph%i-2-oxy)-propyl)-azac^^^ ,2,3.4-tetrahydro- 
isochinolin, 

2-[(N-(3-<5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy)-^^^ 
tetrahydro-isochinolin, 

2- [(N-(3-(Naphth-2-yl)-propyl)-a^ 

3- [(N-(3-(Pyridyl-3)-prapyl)-pyrrolidyl-3h^^ 
benzazepin, 

3-[(N-(1-(Pyridyt-3)-methyl)-pyrrol^ 
3-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pyrrolidy^ 

2-[(N-(1 -(Pyridyl-3)-methyl)-py rrolldyl-3)-methyl]-6 l 7-dimethyl-1-oxo-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin, 
2-[<N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-^^ 

2-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-5 ( 6-m8thylendioxy-1 l 3-dihydro-lsolnd 

2-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyi)-py 

2-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-p^^^ 

2- [(N-(1-(Pyridyl-3)-methyl)-pyrrolidyW^^ 

3- [(N-(3-(PyridyI-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-meta^^ 
2-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pyrrolidyl-3)-me%^ 
2-[(N-(1-(Pyridyl-3)-methyl)-pynrolidyh 

2-[(N-(1 -(Pyridy l-3)-m8thyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1 -oxo-1 ,3-dihydro-isoindol, 
2-[(N-(2-(6-Methyl-pyridy!-2)-ethyl)-pyff^^^ 

2-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-py^ ,3-dihydro-isoindol, 

2-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-py^ 

2-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl~2)-ethyl)-pyrroI^ 

2-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2)-^^ 

2- [2-(N-(3-(PyridyM)-propyl)-piperidy^ 

3- [(N-(2-(6.7-Dimethoxy-fsochinolyl-4)-e^ 
benzazepin, 

2-[(N-(1-(Pyridyl-4)-methyl)-piperidyl-3^ 

2-[(N-(2-(6,7-Dlmethoxy-isochinolyl-4)-ethyl) piperidyl-3)-methyl>5,8-methylendioxy-1-oxo-T,3-dihydro-isoin- 
dol, 

2-[2-(N-(3^Pyridyl-4)-propyl)-pip8ridyl-2)-ethyl]-5,6-methylendioxy-1 ,3-dihydro-isoindol, 
2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7-dime%l-1-oxo- 
2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-hexahydro-azepta^ 
2-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-hexahy^ 

2- [(N-(2-<6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-hex^ 

3- [(N-(3-(5-Hydroxy-indolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methylH,8-dimethyl-2^ 
benzazepin, 

2«[(N-(3-(5-Hydroxy-indolyl-3)-propyl)-pyrro^ 
3-[(N-(3-(5-Methoxy-indolyl-3)-propyl)-pyrrolidy^^ 

2-[(N-(3-(5-Methoxy-indolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-5,6-methyIen-dioxy-l,3-d 

2-[(N-(3-(5-Benzyloxy-indolyl-3)-propylH3yrral^^ 
isochinolin, 

2-[(N-(3-(5-Benzyloxy-indolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl] 5,6-methylendioxy-1 -oxo-1 ,3-dihydro-isoindol, 

3«[(N-(3-(N-Methyl-indolyl-3)-propyl)-pyr^^ 

benzazepin, 

2-[(N-(3-(N-Methyl-indolyl-3)-propyl)-pyrroiidy^ 

2- [(N-(3-(!ndolyl-3)-propyl)-pyiTOlidyl-3)-m^ 

3- [(N-(3-(lndo!yl-3)-propyl)-pyrro!idyl-3)-m^ 
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2-[(N-(3-(5-Hydroxy-indolyl-3)-propyl^ 

2- [(N-(3-(5-Hydroxy-indolyl-3)-pro^ 
isochinolin, 

3- [(N-(3-(5-Methoxy-indolyl-3)-propy^ 
benzazepin, 

2-[(N-(3-(5-Methoxy-indolyl-3)-pro^ 

2-[(N-(3-(5-Benzyloxy-indolyl-3)-propy!)-pyrrolidyl-3)-methylK7^imethoxy-1, 2,3,4-tetrahydro-isochinolin, 
2-[(N-(3-(5-Benzyloxy-indoiyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-6 f 7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro- 
isochinolin, 

2-[(N-(3-(N-Methyl-indolyl-3)-propyl)-pyrroW 

2-[(N«(3«(N-Methyl-indoly(-3)-propyl)-pyrrol^ 

2-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro-^ 

tetrahydro-isochinolin, 

24(N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-pro 

1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin, 

2-[(N-(2-(4-Trifluormethoxy-phenyl)-ethyl^ 

2-[(N-(2-(4-TrifIuormethyl-phenyl)-ethyl)^ 

2-[(N-(2-(3,4-Dichlor«phenyl)^ 

2-[(N-(2-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-ethyl)-piper^^^ 

2-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-m 

2-{(N-(2-(3-Methyl-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-m^^ 

2-[(N-(2-(3,4-DimethyI-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1 -oxo-1 ,3-dihydro-isoindol, 

2-[(N-(2-(2,3,4,5-Tetramethyl-phenyl)-ethyl^^ 

2-((N-(2-(4-Benzyloxy-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-m^ 

2-[(N-(2-(4-Hydroxy-phenyi)-ethyi)-piperidyl-3)^^ 

2-[(N«(2-(4-Methansulfonyloxy-phenyl)-eta 

2-[(N-(2-(4-Trifluormethansulfonyloxy-pheny^^^^ 

isoindol, 

2-[(N-(2-(4-Methansulfonylamino-phenyl)-ethy^ 
isoindol, 

2-[(N-(2-(4-Dimethansuifonylamino-phen^ 
isoindol, 

2-{(N-(3-(4-Brom-phenyl)-propyl)-piperidyl-3)-me 

2-[(N-(3-(4-Methoxy-pheny l)-propyl)-piperidy l-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1 -oxo-1 ,3-dihydro-isoindol. 
2-[(N-(3-(3-Methoxy-phenyl)-propyl)-piperidyl-3)-me^ 
2-[(N-(3-(3 f 4-Oimethoxy-ph8nyl)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-5.6-dime^ 
2-[(N-(4-(4-Methoxy-phenyl)-butyl)^ 

2- [(N-(3-(4-Amino-3,5-dibrom-phenoxy)-propy^ 
isoindol, 

3- [(N-(2-(2,5-Dimethyl-thienyl-3)-ethyl)^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(5-Methoxy-benzo(b]thi^ 
2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(6-Methoxy4)enzo[b]thienyl-3)-ethy^ 
2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(6-Brom-benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-pip8ridyl-3)-methyl]-7,8-dime^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-2)-ethyl^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]furyl-3)-ethyl)-pipe^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(2,5-Dimethyl-thienyl-3)-ethy^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(5-Methoxy-benzo[b]thienyl^^ 
3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(6-Methoxy-benzo[b]thienyW^ 
3-benzazepin, 

3-{(N-<2-(6-Brom-tenzo[b]thi8nyk3)-ethy!)^ 
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benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzotb]tW^ 

benzazepin, 

3-[(N«(2-(Benzo[b]furyi-3)-ethy^ 
5 3-[(N-(2-(2,5-Dimethyl-thieny!-3K^ 
benzazepin, 

H(N^2-(5-Methoxy-benzo[b]M^^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin. 
3-[(N-(2-(6-Methoxy-benzo[b]thienyl-3)-e^^^ 
to tetrahydro-2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(e-Brom-benzo[blthienyl-3)-etM 
2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-2)-ethyl)-piperidyI^^^^ 
benzazepin, 
15 3-[(N-(2HBenzo[b]furyl-3)-ethyl)-pipe 
benzazepin, 

3-[(N-(3-(2,5-0ime%l-thienyI-3^ 
benzazepin, 

3-[(N-(3-(5-Methoxy-benzo[b]thieny^ 
20 2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(3-(6-Methoxy-benzo{b]thienyl-3)-pro^^^ 
2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(3-(6-Brom-benzo[b]thienyl-3)-propyl)^^^ 
3-benzazepin, 
25 3-[(N-(3-(Benzo[b]thienyl-2)-propyl)^^ 
benzazepin, 

3-[(N-(3-(Benzo[b]furyl-3^ 
benzazepin, 

3-[(N-(3-(2,5-Dimethyl-thienyl-3)-propyl)-^^ 
30 benzazepin, 

3-[(N-(3-(6-Methoxy-benzo[b]thienyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethy 
3-benzazepin, v 
3-[(N-(3-(Benzo[b]thienyl-2)-propyl)-piperi^^ 
benzazepin, 
35 3-[(N-(3-(Benzo[b]furyl-3)-propyl)-pi^ 
benzazepin, 

3-[(N-(3-(2,5-Dimethyl-thienyl-3)-propyl)-piperidyI-3)-methyl]-7.8-methyiendi 
3-benzazepin, 

3-[(N-(3-(6-Methoxy-benzo[b]thienyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyi] ' 7.8-methylendioxy-2-oxo-1 .3,4,5- 
40 tetrahydro-2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(3-(Benzo[b]thienyl-2)-propyi)-piperidyW^ 
benzazepin, 

3-[(N-(3-(Benzo[b]furyl-3)-propy!)-piperidyl-3H^ 
benzazepin, 
45 3-[(N-(2«(Thienyl-2)-ethyl)-piperi^ 
3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-^^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]furyl-2)-ethyl)-piperidyl-3^methy!]-7 > 8-dimethyl-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin, 
3-[(N-(2-(Thienyl-2)-e%l)-piperidyl-3)-methyl]-7,8-methylendioxy-2-ox 
so 3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-piperidy^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]furyl-2)^thyl)-piperidyl-3^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-{Thienyl-2)-ethyl)-hexahydro-azepi^^ 
55 benzazepin, 

3-{(N-(2-(Benzo[b]thtenyl-3)-ethyl)-h^ ,3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]fui7l-2)-ethyl)-hexahydr^^ ,3,4.5-tetrahydro-2H-3- 
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benzazepin, 

3-[(N-(2-(Thienyl-2)-ethyl)-te^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3Hthy^ 

tetrahydro-2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo(b]furyl-2)-e^ 

2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(Thienyl-2)^thyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-7,8-dimethyl-2-oxo-1.3,4,^ 

3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-pyro^^ 

benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]furyl-2)^ 

3-[(N-(2-(Thienyl-2)^thyi)-pyrrolidyl-3)-methiyl]-7 i 8-methylendioxy-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3)^thyl)-pyr^ 

benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]furyl-2)-ethy^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Thienyl-2)-ethyl)-pyrrolidy^ 

3-[(N.(2-(Benzo[b]thieny!-3)-e%l)-pyrrolidyl-3)-methyl]-7 t 8-dimethoxy-2-oxo-1.3.^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo{b]furyl-2)-ethyl)-py^ 
benzazepin, 

3-[(N-(2-(Thienyl-2)-ethyl)-hexahydro-ra^ 
benzazepin, 

3«[(N-(2-(Benzo(b]thienyl-3Hthyl)-hexahya^^^^ 
3-benzazepin, 

3-[(N-(2-(Benzo[b]fuiyl-2)-ethyl)-te^^ 
benzazepin, 

3-[(N-(4-(Thienyl-2)-butyl)-piperidy^ 

3-[(N-(4-(Benzo[b]thienyl-3)-butyl)i^^^ 

benzazepin, 

3-[(N-(4-(Benzo[b]furyl-2)-butyl)i>^ 
3-[(N-(5-(Thienyl-2)-pentyl)-piperidyl-3)-met^^^ 

3-[(N-(5-(Benzo[b]mienyl-3H3entyl)^iperidyl-3)-me%l]-7,8<limethyl-2^xo-1 ( 3,4 
benzazepin, 

3-[(N-(5-(Benzo[b]fui7l-2h3entyi^ 
benzazepin, 

3-[(N-(4-(Thienyl-2)-butyl)-piperidyl-3)-methyl]-7,8-methylendioxy-2-oxo-1 .3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin. 

3-[(N-(4-(Benzo[b]thienyl-3H3utyi)-p^^ 

benzazepin, 

3-[(N-<4-(Benzo[b]furyl-2)^ 
benzazepin, 

3-[(N-(5-(Thienyi-2)-pentyl)-piperidyl-3)-^^ 
benzazepin, 

S-ttN^S^BenzolblthienyWJ-pentyl^iperidyl-S^methylh^S-methylendioxy^-oxo-l ,3,4,5-tetrahydro2H-3- 
benzazepin, 

3K(N-(5-(Benzo[b]furyl-2)-pentyl)-pipe^ 
benzazepin, 

3-[(N-<4-<Benzo[b]thienyl-3)-butyty 
benzazepin, 

3-[(N-<4-<Benzo[bKuryl-2)-butyl)-piperi^^ 
benzazepin, 

3-[(N-(5-(Benzo[b]thienyl-3)-pentyl)^iperi^^ 
benzazepin und 

3-[(N-(5-(Benzo[b]furyl-2)-pentylW 
benzazepin sowie 

deren Enantlomeren, deren Oiastereomeren, deren N-Oxide und deren SSureadditionssalzen, insbesondere 
fdr die pharmazeutische Anwendung deren physiologisch vertrSglichen Saureadditionssalze. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forme! I sind diejenigen, in denen 
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A, B, m und n wie eingangs definiert sind, 

E eine geradkettige Alkylengrupp8 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

Q eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei eine mit einem aromatischen Oder 
heteroaroma tischen Rest R verbundene Methylengruppe einer geradkettigen Alkylengruppe mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoffatom, eine Methylimino- Oder Ethyliminogruppe ersetzt sein kann, 
fli eine Methyl* Oder Methoxygruppe, 

R 2 eine Methyl- Oder Methoxygruppe Oder Ri und R 2 zusammen eine Methylendioxygruppe und 
R eine gegebenenfails durch eine Methylgruppe substituierte Furyl-, Thienyl-. Pyridyl-, Benzo[b]furyl- Oder 
Benzo[b]thienylgruppe. eine durch ein Halogenatom. eine Methoxy-oder Methansulfonyloxygruppe substi- 
tuierte Benzo[b]thienylgruppe, eine gegebenenfails durch eine Hydroxy-, Methoxy-oder Benzyloxygruppe 
substituierte Indolyi- Oder N-Methylindolylgruppe, eine Dimethyl-thienyl- Oder Dimethoxy-isochinolylgruppe, 
eine gegebenenfails durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Naphthylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, Oder auch, wenn B eine -CH 2 oder CO-Gruppe 
darstellt, eine gegebenenfails durch eine Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe, eine durch 
Chlor- oder Bromatom, Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, eine durch eine Hydroxy-, Benzyloxy-, 
Methansulfonyloxy-, Trifluormethansulfonyloxy-, Tiifluormethyh Trifluormethoxy-. Nitro-, Amino-, 
Acetamido-, Methansulfonylamino- oder Bis(methansulfonyl)aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine 
Trimethoxyphenyh Tetramethylphenyl- oder Dihalogenaminophenylgruppe bedeuten, insbesondere jedoch 
die Verbindungen der allgemeinen Formel 



/ 2 m \ 
CH N 

X (CH 2 )/ 



• 0 - R ,(Ia) 



in der 

Ri. R2, R. A. B, E, G, m und-n wie vorstehend erwahnt definiert sind, sowie deren Enantiomere, deren 
Diastereomere, deren N-Oxide und deren Saureadditionssalze, insbesondere fOr die pharmazeutische 
Anwendung deren physiologisch vertrSglichen Saureadditionssalze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der vorstehenden allgemeinen Formel la sind diejenigen, in 
denen 

A eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, 

B eine -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -CO- oder - c H 2 CO-Gruppe. 

x 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem Phenylkern verknGpft ist, 
E eine Methylen- oder Ethylengruppe, 

G eine geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die mit einem aromatischen oder 
heteroaromatischen Rest R verbundene Methylengruppe einer geradkettigen Alkylengruppe mit 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff ersetzt sein kann, 
Ri eine Methoxygruppe, 

R 2 eine Methoxygruppe oder Ri und R 2 zusammen eine Methylendioxygruppe, 
m die Zahl 2, 3 oder 4, 
n die Zahl 1 und 

R eine Naphthyl-2-. 6-Methoxy-naphthyl-2-, 5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2-, Thienyl-2-, Benzo[b]furyl-2- 
oder Benzo[b]thienyl-3-gruppe oder auch, wenn B die -CH 2 - oder -CO- Gruppe darstellt, eine 4- 
Methoxyphenyl- oder 3,4-Dimethoxyphenylgruppe bedeuten, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren 
und deren physiologisch vertrMglichen Saureadditionssalze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien folgende erwahnt 
3-((!VH2-(Naphthyl-2H%0-pipendW^^ 
3-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naprM^ 
2H-3-benzazepin, 

3-[2^N-(2-(6-Metho)cy-naphthyl-2)^thyl)-piperidyl-2)-e% 
benzazepin. 

2-[(N-(2-(6-Methoxy-naph%l-2)-ethyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6 i 7-methyte 
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tetrahydro-isochinolin, 

2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-hexaty^ 

isochinolin, 

2-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)^thy^ 
5 2-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)^ 

2- [(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidyK3)-^^ 

3- [(N-(4-(77iienyl-2)-butyl)-piperidyl-3)-m^^^ 

3-[(N-(2-(Benzo[b]furyl-2)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-7,8<limethoxy-2-oxo-1, 3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin, 

w 3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-piperidy^^ 
benzazepin, 

2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-pyr^^ ,2,3,4-tetrahydro- 
isochinolin. 

2- [(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethyl)-hexah 
15 tetrahydro-isochinolin, 

3- [(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro 
2H-3-benzazepin und 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro-^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin. 
20 insbesondere jedoch folgende Verbindungen: 
3-[(N-(2-(Naph%l-2)-ethyl)-piperidyl^ 

2- [(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidyl^^ 

3- [(N-(4-(Thienyl-2)-butyl)-piperidyl-3^ 
2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2^xy)-propyl)-pyrro^^ 

25 isochinolin, 

2- [(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)«ethyl)-hexahydro^ 
tetrahydro-isochinolin, 

3- [{N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro-azepta^ 
2H-3-benzazepin und 

30 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin, 

deren Enantiomeren, deren Diastereomeren und deren Saureadditionssalze. 

Erfindungsgemafl erhalt man die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I nach folgenden 
Verfahren: a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



40 




in der 

Ri . R2. A, B, E, m und n wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zt - G - R ,(111) 
in der 

R und G wie eingangs definiert sind und 

Zi eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe. z.B. eln Chlor-, 
Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- Oder Ethoxysulfonyloxygruppe, Oder eine 
Hydroxygruppe oder Zi zusammen mit einem Wasserstoffatom der benachbarten Methylengruppe ein 
Sauerstoffatom darstelit. 

» 

Bedeutet Zi eine nukleophile Austrittsgruppe, so wird die Umsetzung zweckmMfiigerweise in einem 
LSsungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Aceton, Diethylether, Methylformamid, Dimethylformamid, 
Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Oioxan oder in einem 
Uberschufl der eingesetzten Verbindungen der allgemeinen Formein II und/oder III und gegebenenfalls in 
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Gegenwart eines sMurebindenden Mittels. z.B. eines Alkoholats wie Kalium-tert.butylat. eines Alkalihydroxids 
wie Natrium- Oder Kaliumhydroxid. eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alkaliamids wie Natriu- 
mamid, eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid, einer tertiSren organischen Base wie Triethylamin Oder 
Pyridin. wobei die letzteren gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen. oder eines Reaktionsbe- 

5 schleunigers wie Kaliumjodid je nach der Reaktionsfahigkeit des nukleophil austauschbaren Restes zweck- 
mafligerwetse bei Temperaturen zwischen 0 und 150*C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 
120*C. z.B. bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefUhrt. Die Umsetzung kann 
jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefUhrt werden. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base Oder eines Oberschusses des eingesetzten Amins der allge- 

tq meinen Formel I! durchgefUhrt. 

Bedeutet Z ? eine Hydroxygruppe. so wird die Umsetzung vorzugsweise in einem geeigneten Losungsd- 
mittel wie Methanol. Ethanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, EssigsSureethylester oder Eisessig mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Hydrierungskata lysators wie Platin, Palladium/Kbhle Oder Raney-Nickel bei einem 
Wasserstoffdruck von 2 bis 10 bar, vorzugsweise bei 5 bar, und bei Temperaturen zwischen 20 und 120* C, 

T5 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100* C, durchgefUhrt. 

Bedeutet Zi zusammen mit einem Wasserstoffatom der benachbarten Methylengruppe ein Sauerstoffa- 
tom, so wird die Umsetzung vorzugsweise in einem geeigneten LQsungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Tetrahydrofuran. Dioxan, Essigsaureethylester oder Eisessig mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators wie Platin, Palladium/Kohle Oder Raney-Nickel bei einem Wasserstoffdruck von 2 bis 10 

20 bar, vorzugsweise bei 5 bar, und bei Temperaturen zwischen 20 und 120* C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 50 und 100* C, oder in Gegenwart eines geeigneten komplexen Metallhydrids wie Natrium- 
cyanborhydrid in einem geeigneten LSsungsmittel wie Methanol. Ethanol, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 
Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0 und 50 *C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchge- 
fUhrt. b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



3a 




,(iv) 



in der 

35 Ri. R2, A und B wie eingangs definiert sind. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Z 2 - B - CH N - G - R . (V) 

X (CH 2 )/ 



in der « 
R, E, G, m und n wie eingangs definiert sind und 

Z2 eine nukieophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonytoxygruppe. z.B. ein Chlor-, 

Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsuifonyloxy- oder Ethoxysulfonyloxygruppe, darstellt , 

Die Umsetzung wird zweckm3/3igerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Methylformamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines sSurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie [ 
Kaliumtertbutylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie 
Kaliumcarbonat eines Alkaliamids wie Natriumamid oder eines Alkalihydrids wie Natriumhydrid zweckmafli- 1 
gerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150* C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50* C, 1 
durchgefUhrt. c) Zur herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der B eine -CH2- Oder 1 
-CH 2 CH 2 -Gruppe darstellt 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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s 




.(VI) 



in der 

R. Ri, R2. A. E, G. m und n wie eingangs definiert sind und 
B, eine -CO- oder - c H 2 CO-Gruppe darstellt. 
x 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem Phenylkern verknGpft ist. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mit einem Metallhydrid wie Uthiumaluminiumhydrid Oder Diboran oder 
mit einem Komplex aus Boran und einem ThioSther, z.B. mit Boran-Dimethylsulfid-Kornplex, in einem 
geeigneten LQsungsmittel wie DiathylSther oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 80 *C. 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und 45* C, durchgefuhrt d) Zur hersteilung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine -CH2-Gruppe and B eine -CO- oder -CH 2 CO-Gruppe 
darstellen: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 




,(VXI) 



in der 

R, Ri , R2, E, G, m und n wie eingangs definiert sind und 

B 2 eine -CO- oder - c H 2 CO-Gruppe darstellt. wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem 
Phenylkern verknUpft ist, mit nascierendem Wasserstoff. 

Die Reduktion wird in einem geeigneten LQsungsmittel wie Eisessig, Eisessig/wasser oder 
Eisessig/Ethanol mit nascierendem Wasserstoff, z.B. in Gegenwart von Zink/Eisessig, Zinn/SalzsSure Oder 
Zinn-dichlorid/Salzsaure' bei Temperaturen zwischen 20 und 150*C, vorzugsweise jedoch bei der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, z.B. bei Temperaturen zwischen 80 und 100'C, durchgefOhrt e) Zur 
hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der G mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine 
Sulfinyi- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fOr G eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und A 
die -CH 2 -CH 2 -Gruppe und B die Methylen- oder Carbonylgruppe darstellt: 
Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



50 



55 




,(VIII) 



in der 
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R. Ri. R2. B, E, m und n wie eingangs definiert sind, 

Gi mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- Oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fur G 
eingangs erwShnten Bedeutungen bssitzt und 
B 3 eine -CH 2 - Oder -CO-Gruppe darstellt. 

Die Hydrierung wird in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methanol, Ethanol, 
EssigsSureethylester Oder Eisessig mit kataiytisch angeregtem Wasserstoff. 2.B. mit Wasserstoff in Ge- 
genwart von Platin Oder Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar. vorzugsweise jedoch 
von 3 bis 5 bar, und bei Temperaturen zwischen 0 und 75 *C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 

70 schen 20 und 50* C. durchgefOhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzung kSnnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- Oder Iminogruppen wMhrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgrup- 
pen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fUr eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, 

15 Benzyl- Oder Tetrahydropyranylgruppe und als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- Oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Benzoyl-. Elhoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieflende Abspaltung eines verwende ten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise 
hydrolytlsch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder SchwefelsSure 

20 oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 
und 100* C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzyl- 
restes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 
wie Palladium/Kohle in einem LSsungsmittel wie Methanol, Ethanol, EssigsSureethylester oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 "C, vorzugs- 

25 weise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

Erhalt man erfindungsgemafl eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R eine Nitrogruppe 
enthalt. so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der allgemeinen Formel I 
ubergefGhrt werden oder 

30. eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R eine Aminogruppe enthalt, so. kann diese mittels 
Acylierung in eine entsprechende Alkanoylaminoverbindung der allgemeinen Formel I ubergefUhrt werden. 

Die nachtragliche Reduktion der Nitroverbindung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Wasser, Wasser/Athanol, Methanol, Eisessig, EssigsSureMthyiester oder Dimethylform amid zweckmatfiger- 
weise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder 

35 Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure, mit Salzen wie Eisen(ll)- 
sulfat, Zinn(ll)chlorid Oder Natriumdithionit oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50* C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefOhrt. 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmSfligerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol. Toluol, Acetonitril oder Dimethyl- 

40 formamid vorzugsweise mit einem reaktiven Derivat der SSure, beispielsweise mit Acetylchlorid, Acetanhy- 
drid oder PropionsSureanhydrid, und gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium- 
karbonat oder einer tertiaren organischen Base wie Triathylamin oder Pyridin, welche gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 "C und 100* C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10* C und der Siedetemperatur des verwendeten Ldsungsmittels, durchgefOhrt. 

45 Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich, da diese mindestens ein chirales 
Zentrum besitzen, mittels ublichen Methoden in ihre Diastereomeren, beispielsweise durch SMuienchroma- 
tographie, und in ihre Enantiomeren auftrennen, beispielsweise durch S^iulenchromatographie an einer 
chiraien Phase oder durch Kristailisation mit optisch aktiven Sauren, z.B. mit D- oder L-Monomethylwein- 
sSure, D- oder L-DiacetylweinsSure, D- oder L-WeinsMure, D- oder L-Milchsaure oder D- oder L-Campher- 

50 saure. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich femer in ihre Saureadditionssalze, 
insbesondere fUr ihre pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SMureadditionssalze 
mit anorganischen oder organischen Sauren GberfOhren. Als Siuren kommen hierbei bei spielsweise 
SalzsMure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, EssigsMure. Milchsaure, ZitronensSure, 
55 Weinsaure, Bemstetns3ure, MaleinsMure oder Fumarsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis VIII sind teilweise 
literaturbekannt bzw. man erhalt sie nach an sich bekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel II durch Alkylierung 
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einer entsprechender> Iminoverbindung der allgemeinen Formel IV mit einem am N-Atom durch einen 
Oblichen Schutzrest geschiitzten cyclischen Amin, das im KohlenstoffgerOst durch einen Alkylrest substi- 
tuiert ist, welcher seinerseits endstSndig durch eine nukleophile Austrittsgruppe substituiert ist. und an- 
schlieflende Abspaltung des verwendeten Schutzrestes. Oas hierfOr erforderliche cyclische Amin erhSIt man 
durch UberfGhrung eines entsprechenden durch einen Hydroxyalkylrest substituierten cyclischen Amins in 
dessen geeigneten Halogen- oder SulfonsMureester und die hierfOr erforderliche Iminoverbindung der 
allgemeinen Formel IV durch Cyclisierung einer entsprechenden Verbindung, z.B. durch Cyclisierung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 




,(ix) 



Oder auch der allgemeinen Formel 




gegebenenfalls anschlieflender kataiytischer Hydrierung und/oder Reduktion der Carbonylgruppe beispiels- 
weise mit Natriumborhydrid/Eisessig (siehe EP-AI 0.007.070, EP-AI 0.065.229 und EP-AI 0.109.639). 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formel V erhSIt man durch N- 
Alkylierung eines im KohlenstoffgerOst durch einen Hydroxyalkylrest substituierten entsprechenden cycli- 
schen Amins mit einer entsprechenden Verbindung oder mit einem entsprechenden 1 .w-Oihalogenalkan und 
anschlie/tende Umsetzung mit einer entsprechenden HO-, SH- oder HN-Verbindung und erforderlichenfalls 
anschlieflende Oxidation, wobei dann eine so erhaltene Hydroxyalkylverbindung in ihren reaktionsfMhigen 
Halogen- oder Sulfonsaureester ubergefuhrt wird. 

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formeln VI, VII und VIII erhalt man 
vorzugsweise durch Umsetzung einer entsprechenden Halogenverbindung mit einem entsprechenden Amin 
und gegebenenfalls anschlieflende Abspaltung von Schutzresten, die zum Schutz von Aminogruppen 
verwendet werden. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren 
physiologisch vertragliche SMureadditionssalze mit anorganischen oder organischen SSuren wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere bei geringen zentralen Nebenwirkungen eine blutdruck- 
senkende und eine besonders lang anhaltende herzfrequenzsenkende Wirkung sowie eine Herabsetzung 
des 0 2 -Bedarfs des Herzens. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 3-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-7 t 8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-hydrochlorid, 

B = 3-[(N-(2-(5-Memyl-6-methoxy-naphthyl-2^ ,3.4,5- 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-hydrochlorid, 

C = 3-t2-(N-(2-(6-Methoxy-naphmyl-2)-etoyl)-p^^ ,3,4,5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid. 

D = 2-[(N-(2-(6-Memoxy-naphmyl-2)-e%l)-hexah^ -oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid, 
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E = 2-[(N-(2-(Naphthy l-2)-ethy l)-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6 ,7-methy lendioxy-1 -oxo-1 ,2.3.4- 
tetrahydro-isochinolin-hydrobromid. 

F = 2-[(N-(2-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)^iperi^^^ 
isochinolin-dihydrochlorid, 

5 G « 2-[(N-(2-(3,4-Dimemoxy-phenyl)-ethyl)-piperi^^^ ,2,3.4-tetrahydro- 

isochinoiin-hydrochlorid, 

H = 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-pipen^^^^ ,2,3.4-tetrahydro- 
isochinolin-hydrochlorid, 

I = 3-[(N-(4-(Thienyl-2)-butyl)-piperidy!-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ^AS-tetrahydro^H-S- 
to benzazepin-hydrochlorid, 

K = 3«[(N-(2-(Benzo[b]furyl-2)-ethyl)-piperidyh^^ ,3.4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-hydrochlorid und 

L = 3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-pte^ 
benzazepin-hydrochlorid 
75 auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht: 



Wirkung auf die Herzfrequenz an Ratten: , 

20 Die Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf die Herzfrequenz wurde pro Dosis an 2 Ratten mit 
einem durchschnittlichen Gewicht von 250-300 g untersucht. Hierzu wurden die Ratten mit Pentobarbital (50 
mg*g i.p. und 20 mg/kg s.c.) narkotisiert Die zu untersuchenden Substanzen wurden in waflriger Ldsung in 
die Vena jugularis injtziert (0,1 ml/100 g). 

Der Blutdruck wurde Uber in eine A. carotis eingebundene KanUle gemessen und die Herzfrequenz 
25 wurde aus einem mit Nadelelektroden abgeleiteten EKG (II. oder III. Ableitung) registriert Die Herzfrequenz 
der Tiere in der Kontrollperiode lagen zwischen 350 und 400 Schiagen/minuten (S/min). 
Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 





Substanz 


Dosis 


Herzfrequenzsenkung 
in S/Min. nach 
5 Min. 20 Min. 


Blutdrucksenkung 
in mraHg nach 
5 Min. 20 Min. 


3S 


A 


5,0 


mm 


218 




259 


- 46 


- 32 




B 


5,0 


mm 


188 




218 


- 22 


- 15 




C 


5,0 




236 




194 


- 40 


- 31 


40 


D 


5,0 




173 




123 


- 21 


- 16 




E 


5,0 




169 




150 


- 30 


- 16 




F 


5,0 




150 




120 


- 49 


- 27 


45 


G 


5,0 




207 


mm 


101 


- 57 


- 8 


U 


5,0 




190 




180 


- 57 


- 33 




I 


5,0 




320 




253 


- 65 


- 32 




K 


2,5 




138 




156 


- 36 




SO 


It 


2,5 




110 




163 


- 40 


- 24 



Die erfindungsgemSB hergestellten Verbindungen weisen in therapeutischen Dosen kelnerlei toxische 
Nebenwirkungen auf. So konnten beipielsweise bei einer intravenasen Applikation der Substanz A und L 
auch in einer hohen Dosis von 20 mg/kg an Mausen, auCer einer geringen Sedation keine toxischen 
Nebenwirkungen beobachtet werden. 
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Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgema/3 hergestellen Verbin- 
dungen zur 8ehandlung von Sinustachykardien verschiedener Genese und zur Prophylaxe und Therapie i- 
schamischer Herzerkrankungen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderlichen Dosierung betrSgt zweckmMfiigerweise 
ein- bis zweimal taglich 0,01 bis 0,2 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,03 bis 0,15 mg/kg Kflrperge- 
wicht. Hierzu lassen sich die erfindungsgemafl hergestellten Verbindungen der allgemeinen Forme! I sowie 
ihre physiologisch vertraglichen Saureaddittonssalze mit anorganischen oder organischen Sa'uren, gegebe- 
nenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten Gblichen 
TrSgerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose. Magnesiumstearat. Polyvinylpyrrolidon, ZitronensMure, WeinsSure, Wasser, Wasser/Athanol, 
Wasser/Glycerin. Wasser/Sorbit. Wasser/Polyathylenglykol. Propylenglykol. Carboxymethylcellulose oder 
fetthaltige Substanzen wie Hartfett oder deren geeignete Gemische, in Obliche gaienische Zubereitungen 
wie Tabletten. Dragees, Kapseln. Pulver, Suspensionen, Tropfen, Ampullen, Safte oder Zapfchen einarbei- 
ten. 

Die nachfoigenden Beispieie soilen die Erfindung naher erlautern: 



Beispiel A 



2'[(Piperidyi-3)-methyll-6,7-dimethoxy-1oxo-1,2,3,4*tetrahydro>isochinolin 



a) N-8enzyl-3-(hydroxymethyl)-piperidin 

Bn gemisch von 40,3 g (0,35 Mol) 3-(Hydroxymethyl)-piperidin, 97,4 ml (0,70 Mol) Triethylamin und 
40 t 3 ml (0,35 Mol) Benzylchlorid wird innerhalb von 30 Minuten auf 95 "C erhitzt und 2 Stunden bei dieser 
Temperatur belassen. Das abgekUhlte Reaktionsgemisch wird in einer Mlschung aus 2 molarer Natronlauge 
und Essigester gel5st Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, abgetrennt, uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 57,2 g (79,6 % der Theorie), 

Rf-Wert 0.45 (Aluminiumoxid neutral, Laufmittel: 3 % Ethanol in Methylenchlorid). 



b^ N-Benzyl-3-(benzolsulfonyloxymethyl)-piperidin 

En Gemisch von 6,8 g (0,033 Mol) N-Benzyl-3-(hydroxymethyl)-piperidin, 6,7 ml (0,052 Mol) Benzolsul- 
fonsaurechiorid, 50 ml 20%ige wassrige Natronlauge, 100 ml Toluol und 1 Spatelspitze Tetrabutyl- 
ammoniumbromid wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlieflend verdQnnt man mit 250 ml 
Essigester und wSscht die organische Phase mit Wasser. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Die Reinigung des RQckstandes 
erfolgt Ober 200 g Kieselgel (0.063 - 0.2 mm) mit Methylenchlorid und anschlleflend steigenden Anteilen 
von Ethanol (bis 5 %). 
Ausbeute: 9,4 g (92 % der Theorie), 

Rf-Wert 0.5 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



c) 2>[(N-Benzyl-piperidyl-3)-methylH,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3.4-tefrahydro-isochinolin 

5.2 g (0,025 Mol) 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin werden in 70 ml Dimethylsulfoxid 
geldst und unter ROhren mit 3,1 g (0.025 Mol) Kalium-tertbutylat versetzt. Nach 1/2 Stunde wird zur. 
erhaltenen Kaliumsalz-Suspension 9,3 g (0,0275 Mol) N-Benzyl-3-(benzolsulfonyloxy-methyl)-piperidin in 20 
ml Dimethylsulfoyid gegeben und 2 Stunden bei 40* C gerGhrt. Man gieflt auf Eiswasser und extrahiert 3 x 
mit je 120 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene ROckstand wird Uber 200 g 
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5 



Kieselgel (0,063 - 0,2 mm) mit Methylenchlorid und anschlieflend steigenden Anteilen von Ethanol (bis 2 %) 
gereinigt 

Ausbeute: 7.7 g (78,5 % der Theorie). 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylen chlorid und 1 Tropfen Ammoniak). 

d) 2-[(Piperidy l-3)-methyl1-6.7-dimethoxv-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 

9,4 g (0,0238 Mol) 2-[(N-Benzyl-pipen\jyl-3hmethyl]-6,7-dim^^ 
to werden in 200 ml Methanol in Gegenwart von 2 g 20%igem Palladiumhydroxid/Kohle 3 Stunden bei 
Raumtemperatur und 5 bar Wasserstoff hydriert Anschlieflend wird der Katalysator abgesaugt und das 
Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 7,2 g (99 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel, Laufmittel: 10 % Ethanol in Methylenchlorid und 1 Tropfen Ammoniak). 



75 
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Beispiel B 

3*Chlormethyl-N-[3-(naphthyl-2'Oxy)-propyl1-piperidin 



25 a) 3-(Hydroxymethyl)-N-[3-(naphthyl-2-oxy)-propyl1"piperidin 

Ein Gemisch von 11.5 g (0,2 Mol) 3-Hydroxy-methyl-piperidin und 11 g 2-(3-Chlorpropoxy)-naphthalin 
wird 1 Stunde auf 120*C erhitzt. Der RUckstand wird Uber Kieselgel (0,063 - 0,2 mm) mit 
Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90:10:1 gereinigt. 
30 Ausbeute: 11,5 g (76,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkfc 99-101 " C. 



b) 3-ChiormethyNN-[3-(naphthyl-2-oxy)-propyl1-piperidin 



Eine Losung von 1,5 g (5 mMol) 3-(Hydroxymethyl)-N-[3-(naphthyl-2-oxy)-propyl]-piperidin in 25 ml 
Chloroform wird mit 1,5 ml Thionylchlorid versetzt und 1 1/2 Stunden am RUckflufl gekocht Es wird im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der RQckstand wird in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser, 2 
molarer Natroniauge und erneut mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der Methylenchloridphase 
40 Gber Magnesiumsulfat wird im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute 1,4 g (87,5 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,8 (Kieselgel, Laufmittel: Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90:40:2). 
45 Beispiel C 

2-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl1-67^ 

so 



a) N-Benzyl-caprolactam 

55 33,9 g (0.3 Mol) Caprolactam werden in 250 ml Dimethylsulfoxid gelQst und unter RUhren 37 g (0,33 
Mol) Kalium-tert. butylat zugefilgt Hierbei steigt die Reaktionstemperatur auf 60* C an. Es wird 1/2 Stunde 
bei 60 *C geriJhrt und anschlieflend 35 ml (0.3 Mol) Benzylbromid zugetropft Nach weiteren 2 1/2 Stunden 
bei 60 *C wird auf 1 1 Eiswasser gegossen und 3 mal mit Essigester ausgeschUttelt. Die organischen 
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Phasen werden vereinigt, mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. 

Ausbeute: 60,3 g (99 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 

5 

b) 1 -Benzyi-caprolactam-3-carbonsaure 

Zu 33,9 g = 47,1 ml (0.33 Mol) Diisopropylamin in 450 ml absolutem Ether werden unter RUhren und 
w Stickstoff bei -60 *C 180 ml 2.6 molare Butyllithium-LQsung in n-Hexan zugegeben. Anschlieflend tropft man 
unter weiterer KOhlung 48,8 g (0,24 Mol) N-Benzyl-caprolactam, gelost in 150 ml absolutem Ether, zu. Nach 
10-minUtigem RUhren entfernt man das Kaltebad und leitet 15 Mlnuten lang Kohlendloxid ein. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen, die atherische Phase abgetrennt und 2 mal mit 2 molarer 
Natronlauge ausgeschUttelt. Die wassrig-alkoholischen Phasen werden vereinigt, mit Ether ausgeschUttelt, 
rs mit konzentrierter Salzsaure angesauert und 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschUttelt. Die vereinigten 
Methylenchlorid-Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert 

Ausbeute: 15,7 g (26,5 % der Theorie). 

IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1735 und 1600 cm- 1 (CO). 

20 

c) 1 -Ben2yl-3-hydroxymethyl-hexahydro-azepin 

Zu 6,84 g (0,28 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 14,8 g (0,06 
25 Mol) l-Benzyl-caprolactam-3-carbonsMure, gelost in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran. getropft Danach 
wird 6 Stunden unter Ruckflufl er hitzt. anschlieflend unter EiswasserkUhlung mit 6,8 ml Wasser, 6,8 ml 2- 
molarer Natronlauge und 21 ml Wasser versetzt. Der Nlederschlag wird abgesaugt, mit Tetrahydrofuran 
nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird sSuIenchromatographisch Uber 
Aluminiumoxid N (AktivitsLt II, Elutionsmittel: Methylenchlorid) gereinigt. 
30 Ausbeute: 8,4 g (63,8 % der Theorie), 

IR-Spektrum (Methylenchlorid): 3620 cm" 1 (OH). 



d) 1 "Benzyl-3-(4>toluolsulfonyloxymethyl)-hexahydro-azepin 
36 ^ 

15 g (0,0684 Mol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl-hexahydro-azepin werden in 150 ml Pyridln gelQst und 
unter Ruhren mit 14,3 g (0.075 Mol) p-ToluolsulfonsSurechlorid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Es wird im Vakuum eingedampft. in Methylenchlorid aufgenommen, mit 2 molarer Natronlauge und 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen uber Magnesiumsulfat wird die organische Phase im Vakuum 
40 eingedampft. 

Ausbeute: 23,3 g (91,3 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



45 e) 2>[(N-Benzyl-hexahydro-azepinyl-3)-methyl1-6.7-methyiendioxy-1 -oxo-1 .2,3.4-tetrahydro-isochinolin 

7,4 g (0,0387 Mol) 6 t 7-Methylendioxy-1 -oxo-1 ,2,3, 4-tetrahydro-isochinolln werden in 100 mi Dimethylsul- 
foxid geiast, mit 4,5 g (0,04 Mol) Kalium-tertbutylat versetzt und 1/2 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt 
Anschlie/tend werden 16,8 g (0,044 Mol) 1-Benzyl-3-(4-toluolsulfonyioxymethyl)-hexahydro-azepin zugege- 

so ben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt Das Reaktionsgemisch wird In Esslgester gelSst und 2 
mal mit Wasser ausgeschUttelt Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird Uber Aluminiumoxid N (Aktivitat II, Elutionsmittel: Methylenchlorid, 
Methylenchlorid + 2 % Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 3,0 g (19,6 % der Theorie), 

55 Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Uufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 
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f) 2^(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl1-6.7-methylendioxy-1^ 

6.7 g (0.017 Mol) 2-[(N-Benzyl-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7-niethyIendioxy-1<>xo-1 .2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin werden in 250 ml Methanol in Gegenwart von 2 g 20%igem Palladiumhydroxid/Kohle 
4 Stunden bei Raumtemperatur und 5 bar Wasserstoff hydriert. Anschliefiend wird der Katalysator abge- 
saugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft Der RQckstand kristallisiert aus Aceton. 
Ausbeute: 4,9 g (95 % der Theorie), 
Schmelzpunkt 267-269 * C. 



Beispiei D 



ts 3-Chlormethyl-N-[3-(naphthyl-2'Oxy)-propyl1-hexahydro-azepin 



20 



a) 3-Hydroxymethyl-hexahydro azepin 



16.6 g (0.0757 Mol) 1-Benzyl-3-hydroxymethyl hexahydro-azepin werden in 500 ml Methanol in 
Gegenwart von 16,6 g 20%igem Pailadiumhydroxid/Kohle 2 Stunden bel Raumtemperatur und 5 bar 
Wasserstoff hydriert. Anschliefiend wird der Katalysator abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingedampft 
Ausbeute: 8 g (81.8 % der Theorie), 
25 Rf-Wert: 0.5 (Kieselgel, Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak - 5:4:1). 

b) 3-Hydroxymethyl-N-[3-(naphthyl-2-oxy)-propyl1-hexahydroazepin-hydrochrorid 

30 Bn Gemisch von 7,8 g (0.06 Mol) 3-Hydroxymethyl-hexahydro- azepin und 6.7 g (0,03 Mol) 2-(3- 
Chlorpropoxy)-naphthalin werden 1 Stunde auf 120*C erhitzt Das Reaktionsgemisch wird Uber Kieselgel 
(0.063 • 0,2 mm) mlt Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90:10:1 gereinigt. 
Ausbeute: 2,3 g (24,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 27-1 29 * C. 

35 

c) 3-Chlormethyl-N-[3-(naphthyl-2-oxy)-propylhhexahydro-azepin 

2,4 g (6,86 mMol) 3-Hydroxymethyl N-[3-(naphthyl-2-oxy)-propyll-hexahydro-azepin-hydrochlorid. gelost 
40 in 30 ml Chloroform, werden mit 5 ml Thionylchlorid versetzt und 1 Stunde am ROckflufl gekocht. Es wird 

im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wird in Methylenchlorid gelost, mit Wasser, 2 molarer 

Natronlauge und erneut mit Wasser ausgeschdttelt Die Methylenchlorid-Phase wird Qber Magnesiumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingedampft 

Ausbeute: 1.1 g (48,5 % der Theorie), 
45 Rf-Wert 0,55 (Kieselgel. Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 

Beispiei E 

50 

2-[(Pyrrolidyl-3)-methvll-6.7-dimetiioxy-l -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 



55 
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a) N-Benzyl-2-pyrrolidon 

Zu 25,5 g (0,3 Mol) 2-Pyrrolidon in 300 ml absolutem Dimethylsulfoxid werden portionsweise 14,4 g 
(0,33 Mol) 50%ige Natriumhydrid-Dispersion in 01 eingetragen. Anschlieflend wird 5 Stunden bei 40 bis 
50 *C gerUhrt und bei 25-30* C 56,4 g = 39,2 ml (0.33 Mol) Benzylbromid zugetropft. Nach 10-stOndigem 
RQhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsge misch in 500 ml Essigester gelQst und mehrmals mit 
Wasser ausgeschUttelt. Die organische Phase wird abgetrennt Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt Der erhaltene ROckstand wird uber 900 g Aluminiumoxid (neutral, 
Aktivitat II) mit Methylenchlorid und 0.1 % Ethanol gereinigt. 
Ausbeute: 35,6 g (67,7 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,77 (Aluminiumoxid, neutral, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



b) N-Benzy[-2-pyrrolidon-3-carbonsaure 

Zu 28.3 g = 39,3 ml (0,28 Mol) Oiisopropylamin in 400 ml absolutem Ether werden unter RQhren und 
unter Stickstoff bei -60* C 150 ml 1,6 molare Butyllithium-Losung in n-Hexan gegeben. Hierzu tropft man 
35,1 g (0,2 Mol) N-Benzyl-2-pyrrolidon. gel5st in 150 ml absolutem Ether, bei -60*0. Man entfernt das 
Kaltebad und leitet 15 Minuten trockenes Kohlendioxid ein. Nach 10-minutigem RQhren wird auf Eis 
gegossen, die organische Phase abgetrennt und 2 mal mit 2 molarer Natronlauge ausgeschuttelt Die 
vereinigten wSssrigen Phasen werden einmal mit Ether ausgeschOttelt und anschliefiend unter KOhlung mit 
konzentrierter SaJzsaure angesauert Die wSssrige Phase wird 2 mal mit Methylenchlorid ausgeschOttelt und 
nach dem Trocknen der organischen Phase uber Magnesiumsulfat im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 35 g (79,8 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel. Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



c) N-Benzyl-3-hydroxymethyl-pyrrolidin 

Zu 12,2 g (0,32 Mol) Uthiumaluminiumhydrid in 350 ml absolutem Tetrahydrofuran tropft man unter 
RQhren 35 g (0.16 Mol) N-Benzyl-2-pyrrolidon-3-carbonsaure, gelost in 250 ml absolutem Tetrahydrofuran. 
Nach 6-stundigem Erhitzen unter RQck flufl versetzt man unter EiswasserkOhlung mit 18,2 ml Wasser, 12,2 
ml 15%ige wMssrige Natronlauge und 36,6 ml Wasser. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und 
mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum eingeengt und der erhaltene 
RQckstand uber 900 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat II) mit Methylenchlorid und anschlieflend mit 
steigenden Anteilen von Ethanol (bis 2 %) gereinigt. 
Ausbeute: 16 g (52,3 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,42 (Aluminiumoxid. neutral, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



d) 3-(Benzolsu(fonyloxvmethylH -benzyl-pyrrolidin 

Zu einem gemisch von 3.8 g (20 mMol) N-Benzyl-3-hydroxymethyl-pyrrolidin und 3,7 ml (24 mMol) 
BenzolsuIfonsSurechlorid werden 40 ml 20%ige Natronlauge wShrend einer Stunde zugetropft. Man versetzt 
mit 150 ml Toluol, wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet Qber Magnesiumsulfat und dampft im 
Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 5.9 g (89,4 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.4 (Kieselgel. Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



e) 2-[N-(Benzy l-pyrrolidyl-3)-methy l]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 

3,3 g (15.9 mMol) 6.7-Dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-fsochinol in werden in 50 ml Dimethylsulfoxid 
gelost und unter RQhren bei Raumtemperatur mit 2 g (17,5 mMol) Kaliumtertbutylat versetzt. Nach 1/2 
Stunde wird zur entstandenen Kaliumsalz-Suspension 5,8 g (17,5 mMol) 3-(Benzolsulfonyloxymethyl)-1- 
benzyl-pyrrolidin in 10 ml Dimethylsulfoxid gegeben und 3 Stunden bei 60 # C gerOhrt. Man gieflt auf 
Eiswasser und extrahiert mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewa- 
schen und uber Magnesi umsulfat getrocknet Die organische Phase wird im Vakuum eingeengt und der 
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erhaltene RUckstand Qber 350 g Aluminiumoxid N (AktivitMt II) mit Methylene* lorid und anschlieflend 
steigenden Anteilen Ethanol (bis 1 %) gereinigt. 
Ausbeute: 3,3 g (54,4 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.74 (Aluminiumoxid N, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchiorid). 



0 2-r(Pyrrolid-3-yl)-methyl1 6,7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahvdro-isochinolin 

3,2 g (8.4 mMol) 2-[(N-Benzyl«pyrrolid-3-yl)-methyl^ 
w werden in 250 ml Methanol geiost und in Gegenwart von 1 g 20%igem Palladiumhydroxid/Kohle 3 Stunden 

bei Raumtemperatur und 5 bar Wasserstoff hydriert. Anschlieflend wird der Katalysator abgesaugt und das 

Rltrat im Vakuum zur Trockene eingedampft Der RUckstand wird Uber 150 g Kieselgel (0.063 - 0,2 mm) 

mit Methylenchloiid/Ethanol/Ammoniak = 6:1:0,5 gereinigt. 

Ausbeute: 0,9 g (37,5 % der Theorie). 
;5 Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, Laufmittel: Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 5:4:1). 



Beispiel F 

20 

3-(p-Toluolsulfonyioxymethyl)-N-[2*(6-methoxy-naphthyl-2)»ethyl1"pyrrolid»n 
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45 



a) 3-Hvdroxymethyl-pyrrolidin 



14 g (0,073 Mol) N-Benzyl 3-hydroxymethy!-pyrrolidin werden 7 Stunden lang bei 50 *C und 5 bar in 
300 ml Methanol und in Gegenwart von 1,5 g 20%igem Palladiumhydroxid/Aktivkohle hydriert. Anschlieflend 
30 wird der Katalysator abgesaugt und das Rltrat im Vakuum eingeengt 
Ausbeute: 7,3 g (99 % der Theorie), 
Massenspektrum: Molpeak 101. 

35 b) 3"Hydroxymethyl-N-[2-(6'methoxy«naphthyt-2)-ethyl1-pyrrolidin 

Ein Gemisch von 3,6 g (29,4 mMol) 3-Hydroxymethyl-pyrrolidin und 4,7 g (14,7 mMol) 2-(2-Bromethyl)- 
6-methoxy-naphthalin wird 2 Stunden auf 120 - C erhitzt Das Reaktionsgemisch wird Uber 200 g Kieselgel 
(0,063 - 0.2 mm) mit Methylenchiorid und anschlieflend steigenden Anteilen Ethanol (bis 5 %) gereinigt 
40 Ausbeute: 3,48 g (82.5 % der Theorie), 
Schmeizpunkt 121-123* C. 



55 



c) 3-(p«Toiuolsulfonyloxymethyl)-N-[2-(6"methoxy-naphthalin-2)'ethyll-pyrrolidin 



0,8 g (2,8 mMol) 3-Hydroxymethyl-N-[2-(6-methoxy-naphth-2-yl)-ethyl]-pyrrolidln werden in 10 ml Pyri- 
din geiost und unter RUhren 1,2 g (6,3 mMol) p-Toluolsulfonsaurechlorid zugefUgt Nach 2 Stunden bei 
Raumtemperaturen wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den Ruckstand lost man in Methylenchiorid, 
wMscht mit 2 molarer Natronlauge und Wasser. Man trocknet anschlieflend die organlsche Phase Uber 
so Magnesiumsulfat und engt im Vakuum eln. Der RUckstand wird Uber 150 g Kieselgel (0,063 - 0,2 mm) mit 
Essigester und anschlieflend steigenden Anteilen Ethanol gereinigt 
Ausbeute: 0,6 g (48,8 % der Theorie), 

Rf-Wert 0,45 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchiorid). 



Beispiel G 
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2-[(Azacyclooctyl-3)-methyl]-67^^ 



5 a) 1-Benzyl-2-oxo-azacyclooctan 

25 g (0,196 Mol) 2-Azacyclooctanon werden in 150 ml Dimethylsulfoxid gelBst und unter RUhren mit 
24,2 g (0,216 Mol) Kaiium-tertbutylat versetzt und 1/2 Stunde bei 40 "C gertihrt Anschlieitend werden 24 
ml (0,2 Mol) Benzylbromid wahrend 1/4 Stunde zugetropft, dabei steigt die Temperatur auf 80* C an. Es 
to wird 2 Stunden geruhrt. wobel die Reaktionstemperatur wieder auf Raumtemperatur sinkt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf 1 1 Eswasser gegossen und 4 mal mit je 150 ml Essigester ausgeschdttelt Die 
vereinigte organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft 

Ausbeute: 42.7 g (100 % der Theorie), 
75 Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



b) 1 -Benzy l-azacyclooctan-2»oxo-3-carbonsaure 

20 Zu 26,7 g = ZBA ml (0,26 Mol) Di sopropyiamin in 250 ml absolutem Ether werden unter RQhren und 
Stickstoff bei -60* C 147 ml 1,6 molare Butyllithium-L8sung in n-Hexan zugetropft. Anschlie/tend tropft man 
bei -60* C 42,7 g (0,196 Mol) 1-Benzyl-2-oxo-azacycIooctan in 100 ml absolutem Ether, zu. Nach 10 
Minuten werden 20 Minuten lang trockenes Kohlendioxid eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis 
gegossen, die etherische Phase abgetrennt und 2 mal mit 2 mofarer Natronlauge ausgeschUttelt. Die 

25 vereinigten wassrigen Phasen werden 1 mal mit Ether ausgeschUttelt und anschlieflend unter KQhlung mit 
konzentrierter SalzsSure angesMuert. Man schQttelt 3 mal mit Methylenchlorid aus. trocknet die 
Methylenchlorid-Phase Gber Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Ausbeute: 25.9 g (50,6 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,15 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 

30 

c) 1 -Benzy l-3-hydroxy methy l-azacyclooctan 

Zu 22,7 g (0,6 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 800 ml absolutem Ether tropft man unter RQhren 53,6 g 
35 (0,205 Mol) 1-Benzyl-2-oxo-azacyclooctan-3-carbonsaure, gelost in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran. 
Nach 1/2-stUndigem Erhitzen unter ROckflufl versetzt man unter EiswasserkUhlung mit 28,4 ml Wasser, 19 
ml I5%iger Natronlauge und 57 ml Wasser. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit 
Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum eingeengt und der erhaltene 
RUckstand Ober 700 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivit^t II) mit 1 % Ethanol in Methylenchlorid gereinigt. 
40 Ausbeute: 9,3 g (19,6 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 



d) 1 -Benzyl-3-chlormethyl-azacyclooctan 

45 

9,3 g (39,8 mMol) l-Benzyl-3-hydroxymethy l-azacyclooctan werden in 30 ml Pyridin mit 10 ml (79,6 
mMol) BenzolsulfonsMurechlorid versetzt und 2 1/2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft. Der verbleibende RUckstand wird in 150 ml Methylench- 
lorid geldst. mit 2n Natronlauge und Wasser gewaschen. Man trocknet die organische Phase Ober 
so Magnesiumsulfat, dampft zur Trockene ein und reinigt Ober 150 g Kieselgel (0.083-0,2 mm) mit Methy- 
lenchlorid. 

Ausbeute: 3.5 g (35 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel, Laufmittel: 5 % Ethanol in Methylenchlorid). 

55 
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e) 2-f(N-Benzyl-azacyclooctyl-3)-methyl1-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 .2,3,4-tetrahvdro-isochinolin 

2 t 3 g (11,1 mMol) 6,7-Dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinotin werden in 40 ml Dlmethylsulfoxid 
gelost und unter RGhren mit 1,33 g (12.2 mMol) Kalium-tertbutylat versetet. Nach 1/2 Stunde wird zur 

s erhaltenen Kaliumsalzsuspension 3,5 g (9 t 4 mMol) 1-Benzyl-3-chlormethyl-azacyclooctan in 40 ml Dimethyl- 
sulfoxid gegeben und 2 1/2 Stunden bei 120* C gerilhrt Man gieflt auf Eiswasser und extrahi8rt 3 mal mit je 
50 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene RQckstand wird Ober 150 g Kieselgel (0,063-0,2 
mm) mit 1 % Ethanol in Methylenchlorid gereinigt. 

io Ausbeute: 1 g (25,1 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel. Laufmittel: 2 % Ethanol in Methylenchlorid) 



f) 2-[(Azacyclooctyl-3)-methylI-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 



15 



0,85 g (2 mMol) 2-[(N-Benzyl-azacyclooctyl-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-l -oxo-1, 2.3,4-tetrahydro-isochino- 
lin werden in 50 ml Methanol in Gegenwart von 0,85 g 20%igem Pailadiumhydroxid/Kohle 4 1/2 Stunden 
bei Raumtemperatur und 5 bar Wasserstoff hydriert. Anschlieflend wird der Katalysator abgesaugt und das 
Ritrat zur Trockene eingedampft. 
20 Ausbeute: 0,5 (74,6 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel. Laufmittel: 25 % Ethanol in Methylenchlorid und 1 Tropfen Ammoniak) 
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Beispiei H 



1-Chior-3-[N-(4-methoxy-phenyl)-methylaminoI-propan 

3a 10 g (0.073 Mol) N-Methyl-4-methoxy-anilin werden in 50 ml Dlmethylsulfoxid gelflst und unter RGhren 
9 g (0.08 Mol) Kalium-tertbutylat zugefGgt Nach 1/2 Stunde wird 10 ml 1-Brom-3-chlorpropan zugegeben 
und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Man gieflt auf Eiswasser, schUttelt mit Essigester aus. wSscht 
die organische Phase mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt zw Trockene ein. Der ROckstand 
wird Ober Kieselgel (0,063 - 0.2 mm) mit Methylenchlorid gereinigt. 

35 Ausbeute: 9,1 g (58,3 % der Theorie), 

Rf-Wert 0,55 (Kieselgel, Laufmittel: Methylethylketon/Xylol =* 1:6) 
Ber.: C 61 ,82 H 7,55 N 6,55 CI 1 6,59 
Gef.: C 61.71 H 7.88 N 6,69 CI 16,24. 



Beispiei I 



45 2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-5,6-methylendioxy-phthalimid 

2,1 g (0,011 Mol) 5.6-Methylendioxy-phthalimid werden in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost und unter 
ROhren 1.25 g (0,012 Mol) Kalium-tertbutylat zugesetzt. Das Kaliumsalz fallt aus. Es wird 1/2 Stunde bei 
Raumtemperatur nachgerQhrt, eine LQsung von 2,5 g (0,01 Mol) 3-Chlormethyl-N-(3-(pyridyl-3)-propyl)- 

so piperidin in 20 mi Dimethylsulfoxid zugegeben und 8 Stunden auf 120° C erhitzt Es wird auf Eiswasser 
gegossen. 3 mal mit je 150 ml Essigester ausgeschGtteit und die organische Phase nach dem Trocknen 
Ober Magnesiumsulfat im Vakuum elngeengt Der ROckstand wird Uber 200 g Kieselgel (0,063 - 0.2 mm) 
mit Essigester/Ethanol/Ammoniak - 80:10:0,5 gereinigt 
Ausbeute: 3 g (74 % der Theorie), 

55 Ber. (2 x HCI): C 55,42 H 5,86 N 8.43 CI 14,22 
Get: C 55,28 H 6,06 N 8,26 CI 14,64 
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Beispiel K 



2-[(N-3-Chforpropyi)-piperidyl-3-methyiH^ 

3 g (0,01 Mol) 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6.7-dimethoxy-1^ werden in 50 

ml Dimethylsulfoxid gelost und unter RUhren 1,3 g (0,011 Mol) Kalium-tert.butylat zugegeben. Nach 1/2 
Stunde werden 3 ml 1-Brom-3-chlor-propan zugefugt und eine Stunde bei Raumtemperatur gerGhrt. Man 
giefit in Eiswasser, extrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet Ober 
Natriumsuifat und engt im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 2,7 g (71 % der Theorie), 

Rf-Wert 0,65 (Kieselgel, Laufmittel: Essigester/Elhanol/Ammoniak = 50:45:5). 



Beispiel 1 



2-[(N-(3-(Naphthyl-2)-propy^^ 
hydrochlorid 

Ein Gemisch von 1 g (3,2 mMol) 2-(Piperidyl-3-methyl) 6,7-dimethoxy-1-oxoM,2,3,4-tetrahydro-isochino- 
lin, 5 ml Dimethylsulfoxid. 0,5 g (0,36 mMol) Kaliumcarbonat und 0,75 g (3,66 mMol) 2-(3-Chlorpropyl)- 
naphthalin wird 3 Stunden auf 120 # C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und 3 
mal mit je 50 ml Essigester ausgeschQttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2 molarer 
Natronlauge und Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 
erhaltene RUckstand Ober Kieselgel (0,063 - 0,2 mm) mit 1 % Ethanol in Methylenchlorid gereinigt. Aus 
einer LSsung in Aceton wird mit etherischer SalzsSure das Hydrochlorid gefallt und aus Aceton kristallisiert 
Ausbeute: 0,74 g (44 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 179-181 ' C 
Ber : C 70,77 H 7,37 N 5,50 CI 6,96 
Gef.: C 70,47 H 7,40 N 5.47 CI 7,06. 



Beispiel 2 



2-[(N-(3-(Naphthyl-2<>xy)-propyl)-pipe^^ 
hydrochloridhydrat 

1.58 g (9 mMol) 6,7-Dimethyl'1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin werden in 30 ml Dimethylsulfoxid 
gelost und unter ROhren mit 1.1 g (9,9 mMol) Kalium-tert.butylat versetzt. Nach einer Stunde wird eine 
Losung von 2,9 g (9,1 mMol) 3-Chlormethyl-N-[3-(naphthyl-2-oxy)-propyll-piperidin in 10 ml Dimethylsulfo- 
xid zugegeben und die Reaktionsmischung 16 Stunden bei 80 *C gerOhrt Anschliefiend gieflt man auf 
Eiswasser, schOttelt 3 mal mit 50 ml Essigester aus, wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet 
uber Magnesiumsulfat und reinigt nach dem Eindampfen Uber Kieselgel (0,63 - 0,2 mm) mit 
Essigester/Ethanol/Ammoniak = 95:5:0.5. Aus einer L5sung in Aceton erhSIt man mit etherischer Salzsaure 
das Hydrochlorid als Hydrat. 
Ausbeute: 2 g (45,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 52-1 54* C 
Ber.: C 70,50 H 7,69 N 5,49 CI 6,93 
Gef.: C 70.31 H 7,52 N 5,49 CI 7,10 



Beispiel 3 
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24(N-(3.(Naphthyl-2)-propyl)-piperto^ 

0.8 g (18 mMol) 2-[(N-(3-(Naphthyl-2)-propyl)-^ 
isochinolin werden in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran und 20 ml absolutem Ether gelost, 70 mg (18 

5 mMol) Lithiumaluminiumhydrid zugefUgt und 1 Stunde am RUckflufl gekocht. Man zersetzt das 
Reaktionsgemisch durch Zugabe von 5 ml gesattigter wSssriger Natriumsulfatlosung, filtriert vom ausgefal- 
lenen Natriumsulfat ab und wMscht mit Tetrahydrofuran nach. Das Fittrat wird tlber Magnesiumsulfat 
getrocknet und nach dem Einengen Uber 150 g Kleselgel (0,063 - 0.2 mm) mit 
Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90:10:0.05 gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit etherischer 

to Salzsaure das Hydrochlorid gefallt 
Ausbeute: 0,49 g (54.4 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 48-1 50 * C 
Ber.: C 69,61 H 8,18 N 5.41 CI 13.70 
Gef.: C 69.46 H 8,32 N 5.26 CI 14,17 

15 



Beisgiei 4 



20 

2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3^ 

2,4 g (5,9 mMol) 2-[(N-(3-(Pyrldyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-5.6-methylendioxy-phthalimid werden 
in 50 ml Eisessig gelost und 5 Stunden am RUckflufl gekocht. Im Abstand von je einer Stunde wird jeweils 
25- 1 g Zinkstaub zugegeben. Nach beendeter Reaktionszeit wird abgesaugt, mit Ethanol eingedampft Der 
RUckstand wird in Methylenchlorid gelost. mit konzentriertem Ammoniak ausgeschUttelt. Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und nach dem Einengen im Vakuum. Uber 150 g Kieselgel (0,063 - 0,2 mm) 
Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90:10:0,2 gereinigt Aus einer Losung in Aceton wird das Hydrochlorid 
gefallt. 

30 Ausbeute: 2,05 g (75 %^der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167* C 
Ber.: C 59,22 H 6,27 N 9,00 CI 15.20 
Gef.: C 59.03 H 6,45 N 8.85 CI 1 5,06 

35 

Beispiel 5 



40 3-[(N-(3-(Pyndyl-3)-propyl)-pyrro^ 
dihydrochlorid 

1,1 g (2.6 mMol) 3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-m^ 
benzoazepin, ge!6st in 50 ml Ethanol, werden in Gegenwart von 1 g 10%igem Palladium auf Aktivkohle bei 
45 80° C und 5 bar Wasserstoff 2 Stunden lang hydriert Anschiieflend wird der Katalysator abgesaugt und das 
Rltrat nach dem Einengen im Vakuum Uber 100 g Kieselgel (0.063 - 0,2 mm) mit 
Essigester/Ethanol/Ammoniak = 80:40:1 gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird das Hydrochlorid 
gefallt. 

Ausbeute: 0,37 g (33 % der Theorie), 
so Schmelzpunkt: 96-98* C 

Ber.: C 60.42 H 7,1 1 N 8,46 C1 14.28 
Gef.: C 60.35 H 7,46 N 8.43 C1 14.58 



55 Beisgiei 6 
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2-[(N-(3-(N-Ethyl-3,4-dimethyl 
isochinolin-dihydrochlorid 

Ein Gemisch von 1,3 g (0,0034 Mol) 2-[(N-(3-ChIorpropyl)-piperidy!-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1-oxo- 
5 1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin, 15 ml Dimethylsulfoxid, 1,4 g (0,1 Mol) Kallumcarbonat und 1 g (0,0066 Mol) 
N-Ethyl-3,4-dimethyl-anilin werden 6 Stunden auf 120*C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wlrd auf Eiswasser 
gegossen. mit Essigester ausgeschuttelt. die organische Phase mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird Uber Kieselgel (0.O32 - 0,063 mm) 
mit 5 % Ethanol In Methylenchlorid gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wurde mit etherischer Salzsaure 
10 das Dihydrochlorid gefailt. 

Ausbeute: 633 mg (37,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 97-100* C 
Ber.: C 61,63 H 8,10 N 7,18 CI 12,12 
Get: C 61 .52 H 8.15 N 6.92 CI 1 1 .82 



Beispiel 7 



20 

2-[(N-(2-(4-Amino-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)'methyl1-5,6"dimethoxy*1 -oxo-1 ,3-dihydro-isoindol- 
dihydrochlorid 

2,1 g (4.78 mMol) 2-[(N-(2-(4-NitroiDhenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl] 5,6-dimethoxy-1 -oxo-1 ,3-dihydro- 
25 isoindol werden in 50 mlEisessig gelSst und unter RUhren 0,4 ml (8,22 mMol) Hydrazinhydrat und 1 
Spatelspitze Raney-Nickel zugegeben. Die Zugabe von 0,2 ml Hydrazinhydrat und je 1 Spatelspitze Raney- 
Nickel wird im Abstand von je einer Stunde 3 mal wiederholt. Es wird vom Katalysator abgesaugt, mit 
Methanol gewaschen, das Rltrat mit Magnesiumsulfat getrocknet. im Vakuum eingeengt und der erhaltene 
RUckstand Uber Aluminiumoxid (neutral, AktivitSt II) mit Methylenchlorid und anschlieflend steigenden 
30 Anteilen von Ethanol gereinigt. 

Ausbeute: 1,8 g (91,8 % der Theorie), 

1 g wird in Aceton ge!6st und mit etherischer Salzsaure das Dihydrochlorid gefailt 
Ausbeute: 1.02 g (86,4 % der Theorie bezogen auf Base), 
Schmelzpunkt: 232-235* C 
35' Ber.: C 59,72 H 6,89 N 8,71 CI 14,69 
Gef.: C 59.54 H 7,08 N 8.56 CI 14,45 



Beispiel 8 

40 



2-[(N-(2-(4-Acetamino-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1 .3-dihydro-isoindol 

45 819 mg (2 mMol) 2-[(N-(2-(4-Amino-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-methylI-5,6-dimethoxy-1 -oxo-1 ,3-dihydro- 
isoindol werden in 10 ml Methylenchlorid und nach der Zugabe von 0,3 ml (2.2 mMol) Triethylamin 
tropfenweise mit 0,16 ml (2,2 mMol) Acetylchlorid versetzt Hierbei steigt die Reaktionstemperatur auf 30* C 
an. Man rUhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur, schUttelt 2 mal mit Wasser aus, trocknet die organische 
Phase Uber Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. Der RUckstand wird aus Aceton kristaJlistert. 

so Ausbeute: 660 mg (73,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt 195-196* C 
Ber.: C 69,16 H 7,37 N 9,31 
Get: C 69.33 H 7.11 N 9,16 



55 



Beispiel 9 
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3-r(N-(3-(Furyl-2)-propyl)-piperidyl-3)-methylH^^ 
hydrochloric! 

3,2 g (0,010 Mol) 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimetooxy-2^^^ wer- 
5 den in 100 ml absolutem Ethanol in Gegenwart von 1,3 g (0.010 Mol) 3-(Furyl-2)-propanal und 1 g Raney- 

Nickel bei 80* C 2 Tage bei 5 bar hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, engt ein und relnigt Gber eine 

Kieselgelsaule mit Methylenchlorld/methanol als Eluens. Das Hydrochlorid wird mlt etherischer Safzsaure 

gefaflt und aus Aceton kristailisiert. 

Ausbeute: 0,50 g (11 %der Theorie), 
io Schmelzpunkt: 204-206 " C 

Ber.: C 64,85 H 7,62 N 6.05 CI 7,66 

Gef.: C 64,88 H 7,76 N 5,93 CI 7,55 

Rf-Wert: 0.69 (Kieselgel; Methylenchlorid/methanol = 10:1; Ammoniak/AtmosphaVe) 

75 

Beispiel 10 



20 2^(N-(3-(3-Methylphenoxy)-propyl)-piperidy^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(3-Methy i-ohenoxy)-propy l)-piperidy l-3)-methy l]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 .2.3,4- 
tetrahydro-isochinolin und Uthiumaluminiumhydrid in Diethylether und Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
25 Ausbeute: 92,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 00-1 03 " C 
Ber.: C 61,23 H 7,99 N 5,29 C1 13,39 
Gef.: C 61,21 H 8,13 N 5,10 CI 13,15 

30 

Beispiel 11 



35 2-[(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-pyro 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-Chlormethyl-N-[3-(naphthyl-2- 
oxy)-propyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
40 Ausbeute: 22 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 78-80* C 
Ber. (x H 2 0): C 65,83 H 7,04 N 5.29 CI 6,70 
Gef.: C 65,79 H 7,00 N 5,03 CI 6,99 



Beispiel 12 



so 2-[(N-(3-(Naphthyl-2-oxy-propyl)-py^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 8,7-Methylendioxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin und 3-Chlormethyl-N-[3- 
(naohthyl-2-oxy)-propyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
55 Ausbeute: 53 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 78-80 * C 
Ber. (x H 2 Q): C 65.56 H 6,48 N 5,46 CI 6,91 
Gef.: C 65,44 H 6,32 N 5,38 CI 7.13 
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Beispiel 13 

5 2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-pyrroiidyl-3)-m^ 

Hergesteilt aus 2-[(N-<2-<Naphthyl-2)-ethy l)-pyrrolidy l-3)-methy l]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetraliydrofuran und Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 66,2 % der Theorie. 
io Schmelzpunkt: 239-241 * C 

Ber. (x H 2 0): C 64,48 H 7,44 N 5.37 CI 13,91 
Gef.: C 64.30 H 7,34 N 5.52 CI 13,69 

is Beispiel 14 



2-[(N-((2-Methyl^aphthyl-1)-methy^ .2.3.4-tetrahydro- 
20 isochinolin-hydrochlorid 

Hergesteilt aus 2-[(N-((2-Methyl-naphthyl-1 J-methyl^hexahydro-azepinyl-Shmethyll-ey-dimethoxy-l - 
oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran und Ether analog Beispiel 
3. 

25 Ausbeute: 73.8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 82-1 84 * C 
Ber. (x H 2 0): C 65,56 H 7,70 N 5.09 CI 12.90 
Gef.: C 65,52 H 7,57 N 5.32 CI 12,72 



30 
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Beispiel 15 



35 2-[(N-(4-(Naphthyl-2-oxy)-butyl)-py^ 
hydrochlorid 

Hergesteilt aus 2-(Pyrrolidyl-3-methyl)-6 t 7-dimethyl-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(4-Brom- 
buty loxy )-naphthalin analog Beispiel 1 . 
40 Ausbeute: 30 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 33-1 36 * C 
Ber.: C 67,02 H 6,92 N 5,21 CI 14,86 
Gef.: C 67,26 H 7.03 N 5,36 CM 4,89 



Beispiel 16 



so 2-[(N-(2-Methy l-naphthy H )-methyl)-py rrolidyl-3)-methy H-6.7-dimethyl-1 -oxo-1 .2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
hydrochlorid 

Hergesteilt aus 2-(Pyrrolidyl-3-methyl)-6,7-dimethy 1-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und 1- 
Chlormethyf-2-methyl-naphthalin analog Beispiel 1. 
55 Ausbeute: 32,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 42-1 44 ° C 
Ber.: C 69.34 H 7.69 N 5,77 CI 7,37 
Get.: C 69.59 H 7,63 N 5.72 CI 7,89 
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Beispiel 17 



5 2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-napM^ 
Isochinolin-hydrobromid 

Hergestellt aus 2-[N-(Pyrrolidyl-3-methyl)]-6,7<Jim^^^ und 2-(2- 

Brome%l)-5-methyl-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1 . 
ro Ausbeute: 19 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 230-232* C 
Ber.: C 67,02 H 6,93 N 5,21 Br 14,86 
Gef.: C 67,10 H 7,12 N 5,33 Br 15,01 
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Beispiel 18 



20 2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-pyrrolidy^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-{PyrroIidyl-3-methyl)-6,7-dimethoxy-1<>xo-1.2.3.4-tetrahydro-isoch und 2-(2-Bro- 
methyl)-naphthaiin analog Beispiel 1 . 
25 Ausbeute: 7,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 21 9-221 " C 
Ber. (x H 2 0): C 67,39 H 7,07 N 5,61 CI 7,10 
Gef.: C 67,21 H 7,23 N 5,57 CI 7,63 



Beispiel 19 



35 2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethyl^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-((Pyrrolidyl-3)-methyl)-6,7-dimett^ und 2-(2-Bro- 

methyl)-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1 . 
40 Ausbeute: 39,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 224-226* C 
Ber. (x H 2 0): C 65,84 H 7,05 N 5.29 CI 7,05 
Get.: C 66,08 H 7,13 N 5.39 C! 6,77 



Beispiel 20 



so 2-[(N-(3-(Naphthyt-2)-propvl)-pipen 
hydrochlorid 

Hergestellt aus ej-Dimethyl-l-oxo-LW^tetrahydro-isochinolin und 3-Chtormethyl-N-{3-(naphthy!-2)- 
propylj-piperidin analog Beispiel 2. 
55 Ausbeute: 40.4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-187* C 
Ber.: C 75.52 H 7,82 N 5,87 CI 7,43 
Gef.: C 75.39 H 7,85 N 5,82 CI 7,52 
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Beispiel 21 



5 2-[2-(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-piperidyl-^^^ 
isochinolin-hydrochiorid 

Hergestellt aus 2-((Piperidyl-2)-ethyl)-87-methylendioxy-1^xo-1 I 2.3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(3- 
Chlorpropoxy)-naphthalin analog Beispiel 1. 
io Ausbeute: 21 ,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85-87 " C 
Ber. (x H 2 0): C 66,59 H 6,89 N 5,17 CI 6,53 
Get: C 66,77 H 6,98 N 4,95 CI 6,74 

15 

Beispiel 22 



20 2-f(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-piperi 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-piperidy l-3)-methyl]-6,7-dimethyl-1 -oxo-1 ,2.3.4- 
tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
25 Ausbeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 133-135* C 
Ber. (x H 2 0): C 68,30 H 6.87 N 5,31 CI 13,44 
Get.: C 68,05 H 6,85 N 5,23 C1 13.03 

30 

Beispiel 23 



35 2-[(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)^ 

dihydrochlorid ™~~ 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-piperidyl-3)-methy l]-6,7-methylendioxy-1 -oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydroisochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
40 Ausbeute: 44,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130-132* C 
Ber. (x H 2 0): C 63,62 H 6,62 N 5,11 CI 12,95 
Get.: C 63,49 H 6,86 N 4,97 C1 12,64 

45 

Beispiel 24 



so 2-[(N-((2-Methyl-naphthyl-1)-meW 

dihydrochlorid ~ — — — ... ■ • . 

Hergestellt aus 2-[(N-((2-Methyl-naphthyl-1 )-methyl)-piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
55 Ausbeute: 80,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-212* C 
Ber. (x H 2 0) C 65,05 H 7,53 N 5,23 
Gef.: C 65,23 H 7,78 N 5.03 
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iel 25 



5 2-[2-(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethyt^ 
isocriinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-ethyl)-6,7-methyiendioxy^ und 2-(2- 

Bromethyl)-6-methoxy-naphtha!in analog Beispiel 1. 
to Ausbeute: 27,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 112-1 17* C 

Ber. (x 1/2 H 2 0): C 67,74 H 6,82 N 5,26 CI 6,65 
Gel: C 67.54 H 6,73 N 5.47 CI 6,86 

Beispiel 26 



20 2-[(N-(2-(Naphthyl-1 )>ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethoxy'1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidy l-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2.3.4-tetrahydro-isochinolin und 
Benzolsulfonsaure-2-ethyl-(naphthyM)-ester analog Beispiel 1. 
25 Ausbeute: 26,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220-225* C 
Ber.: C 67,89 H 7,27 N 5,46 CI 6,91 
Gef.: C 67.75 H 6,92 N 5,56 CI 7,00 

30 

Beispiel 27 



36 2-t(N-(2-(Naphthyl-2)-ethy1)-piperi 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6,7-methylendioxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 
Benzoisulfonsaure-2-ethyl-(naphthyl-2)-ester analog Beispiel 1. 
40 Ausbeute: 27,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 1 28-1 30 * C 
Ber. (x H 2 0): C 67.66 H 6.69 N 5.63 CI 7,13 
Gef.: C 67.64 H 6,70 N 5,76 CI 7,35 



Beispiel 28 



so 2-[(N-(2«(5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2^ 
tetrahydrcHSQChinoltn-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6 l 7-rnethy iendioxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(2- 
Bromethyl)-5-methyl-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
55 Ausbeute: 51 ,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128-131 *C 
Ber.: C 68,88 H 6,74 IM 5.34 CI 6,77 
Gef.: C 68,90 H 8.61 N 5,30 CI 7.05 
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Beispiel 29 



s 2-[(N-((2-Methyl-naphthyl-^ 
hydrochloric! ~" 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und 1- 
Chtormethyl-2-methylnaphthaiin analog Beispiel 1 . 
w Ausbeute: 57,9 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 212-214* C 
Ber. (x 2 H 2 0): C 67,63 H 7,63 N 5,44 CI 6,88 
Qef.: C 67,46 H 7,56 N 5.54 CI 6.67 



15 



30 
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Beispiel 30 



20 2-[(N-(4-(Naphthyl-2-oxy)-buty^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Plperidyl-3)-methyl]-6 t 7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3 l 4.tetrahydro-isochinolin und 2-(4- 
Brom-butoxy)-naphtrtalin analog Beispiel 1. 
25 Ausbeute: 46,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 80-84* C 
Ber. (x H 2 0): C 66,83 H 7,41 N 5.03 CI 6,36 
Gef.: C 66.79 H 7,22 N 4,90 CI 6,64 



- Beispiel 31 



35 2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthy^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3hme%l>6.7-dimethoxy-1<>xo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(2- 
Brom-ethyl)-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1 . 
40 Ausbeute: 22,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 80-85* C 

Ber.: (x H 2 0 x HCI x CH3COCH3) : C 64,01 H 7,65 N 4,52 CI 5,72 
Gef.: C 64,26 H 7,70 N 4,62 C5.49 



Beispiel 32 



50 2-f3-(N-(2-(6- Methoxy-naphthyl-2)-e^ 

isochinolin 

Hergestellt aus 2-[3-(Piperidyl-3)-propyl]-6,7-methy^ und 2- 

(2-Brom-ethyl)-6-methoxy-naphthaiin analog Beispiel 1. 
55 Ausbeute: 36,8 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 118-121 *C 
Ber.: C 74,37 H 7,25 N 5.60 
Gef.: C 74,60 H 7,43 N 5.65 
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Beispiel 33 



5 . 2-[3-(N-(2-(NaphthyHHthyl)-pto^ 
hydrochloric! 

Hergestellt aus 2-[3-(Piperidyl-3)-propy l]-6 t 7-methy lendioxy-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und 
Benzolsulfonsaure-2-ethyl-(naphthyl-1)-ester analog Beispiel 1. 
70 Ausbeute: 20,8 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 195-197* C 
Ber.: C 71 ,07 H 6,95 N 5,53 CI 6,99 
Get.: C 71 .30 H 6,95 N 5,65 CI 6,80 

rs 

Beispiel 34 



20 242-(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naph^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-6.7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und 2-(2- 
Brom-ethyl)-5-methyl-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
25 Ausbeute: 33.6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 95-1 00 ' C 

Ber. (x 1/2 H 2 0): C 68.38 H 7,52 N 4,98 CI 6,30 
Gef.: C 68.14 H 7.43 N 4.92 CI 6,77 

30 

Beispiel 35 



35 2-f(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propvi)-piperidyl-3)-m^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 6J-Methylendioxy-1 -oxo-1 ,2.3.4-tetrahydroisochinolin und 3-Chlormethyl-N-[3-(naphthyl- 
2-oxy)-propylhpiperidin analog Beispiel 2. 
40 Ausbeute: 27,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 04-1 06 ° C 
Ber. (x H 2 0): C 66,09 H 6,69 N 5,31 CI 6,72 
Gef.: C 66,19 H 6,34 N 5,24 CI 7,22 

45 

Beispiel 36 



50 2-[(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-piperidy 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 6.7-Dimethoxy-1 -oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro-isochinoiin und 3-ChIormethyI-N-[3-(naphthyl-2- 
oxy)-propyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
55 Ausbeute: 28.6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 191-193* C 
Ber. (x H 2 0): C 66.34 H 7,23 N 5,15 CI 6.53 
Gef.: C 66,59 H 7,19 N 5,03 CI 6,65 
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Beispiel 37 



5 2»[(N-(3-(Naphthyl*2<>xy)-propy0'hexahydro-a2epinyl-3)-methyll^7<llmethoxyO^x(>1 ,2,3.4-tetrahydro- 
isochinolin-hydroch lorid - . - — 

Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-a2epinyl-3)-methyl]-6 t 7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro-isochinolin 
und 2-(3-Chlorpropoxy)-napthalin analog Beispiel 1. 
to Ausbeute: 16.1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 86-88* C 
Ber. (x H 2 0): C 66,83 H 7,42 N 5,03 CI 6,36 
Gef.: C 66,90 H 7,40 C 5,26 CI 6,87 

/5 

Beispiel 38 



ao 2-[(N-(3-(Naphthyl-2-oxy)-propyl)-hexahydro-azepiny^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6 f 7-DimethyMoxo-1,2,3,4-tetrahydro-isocriinoHn und 3-Chlormethyl-N-[3-(naphthyl-2- 
oxy)-propyl]-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
as Ausbeute: 22,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191-193* C 
Ber.: C 73,42 H 7,75 N 5,52 CI 6.99 
Gef.: C 73.37 H 7,67 N 5.52 CI 7,12 

30 

Beispiel 39 



35 2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthy^ 

tetrahydro-isochinolin-dihydrochlorid ~" 

Hergestellt aus 2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthyI-2)-ethyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7 
dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrld in Tetrahydrofuran analog Bei- 
40 spiel 3. 

Ausbeute: 77,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-172* C 
Ber. (x H 2 0): C 64.96 H 7,49 N 4,73 CI 1 1 ,98 
Gef.: C 65,1 1 H 7,62 N 4,95 CI 1 1 .84 



45 
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Beispiel 40 



2^N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphth^ 
tetrahydro-isochinoiin 

Hergestellt aus 2-{(Hexahydro-azepinyl-3)-methylh6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 
55 und 2-(2-Brom-ethyl)-5-methyl-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1 . 
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Ausbeute: 43,5 % der Theorie. 
Schmelzpunkt 125-127* C 
Bet.: C 74,39 H 7.80 N 5,42 
Gef.: C 74,31 H 7,82 N 5,35 

5 

Beispiel 41 



TQ 

2-f(N-(2-Methyl-naphthyl-1)-methyl)-hexahyd^^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methy l]-6.7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinoiin 
rs und 1-Chlormethyl-2-methyl-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 87,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128-130* C 
Ber. (x 2 H 2 0): C 66.10 H 7,58 N 5,13 CI 6.50 
Gef.: C 66.24 H 7.44 N 5,23 CI 6.85 



Beispiel 42 



25 

2-[(N-(4-(Naphthyl-2-oxy)-butyl)-hexahydro^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methylH^ 
30 und 2-(4-Brom-buty!oxy)-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192-194* C 
Ber.: C 69,22 H 7,80 N 5.04 CI 6,38 
Gef.: C 70,01 H 7,70 N 5,15 CI 6,48 

Beispiel 43 



40 

2-[(N-(2-(Naphthy 1-1 )-ethyl)-hexahydro-azepinyl-3^methyll-6.7-methy lendioxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-azepiny!-3)-methyl]-6 I 7-methylend!Oxy-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochino- 
45 lin und 2-<2-Benzolsulfonyloxy-ethyl)-naphthaIin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 15,4 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 236-238* C 

Ber. (x 1/2 H 2 0): C 69.40 H 6,82 N 5,58 CI 7.06 
Gef.: C 69,07 H 6.74 N 6.13 CI 7.29 

50 

Beispiel 44 



55 
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2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-hexahydro-azepinyl-3^ 
isochinolin-hydrobromid 

Hergestellt aus 2-((Hexahydro-azepinyl aj-methylJ-S.Z-methylendioxy-loxo-l^^^-tetrahydro-isochino- 
5 lin und 2-(2-Brom-ethyl]-naphthalin analog Beispiel 1 . 
Schmeizpunkt: 100-102° C 
Ausbeute: 31,6 % der Theorie, 
Bei\: C 64,80 H 6,18 N 5,21 Br 14,86 
Qef.: C 65,02 H 6,07 N 5,39 Br 14,78 



Beispiel 45 



15 

2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethyl)-hexahydro^^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-((Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7-methylendioxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochino- 
20 lin und 2-{2-Brom-ethyl]-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 34,1 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: 147-149* C 
Ber. (x H 2 0): C 68.62 H 7,10 N 5,33 CI 6,75 
Gef.: C 68.88 H 6,98 N 5.41 CI 6.78 

25 

Beispiel 46 



30 

2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2)-ethy^ 
1.2.3,4-tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7-methylendioxy-1 -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochino- 
35 lin und 2-(2-Bromethyl]-5-methyl-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 36,1 % der Theorie. 
Schmeizpunkt: 112-114* C 
Ber. (x H 2 0): C 67,07 H 7.08 N 5.04 CI 6,38 
Gef.: C 67,13 H 7.1 5 N 4,97 CI 6.56 

40 

Beispiel 47 



45 

2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-<3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-6.7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4- 
50 tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 88,5 % der Theorie, 
Schmeizpunkt 189-191 * C 
Ber.: C 59.44 H 7.76 N 5.13 CI 12.99 
Gef.: C 59.55 H 7.99 N 5.12 CI 12.61 

55 

Beispiel 48 
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2-[(N-(2-(3>0imethoxy-pheny))-e^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2<(N-(2-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)^ ,2.3.4- 
tetrahydro-isochinolin und Uthiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 92.8 % der Theorie r 
Schmel2punkt: 1 75-1 76 " C 
Ber.: C 60,66 H 7,35 N 5,33 CI 13,49 
Gef.: C 60,58 H 7,56 N 5,32 CI 1 3,22 



70 



25 



30 



40 



45: 



55 



75 

2-[(N-(3-(3-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidyl-3)-m^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(3-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-6,7-methyiendioxy-1 -oxo- 
20 1.2,3,4-tetrahydroisochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 96,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 178-181 * C 
Ber.: C 59,08 H 7,62 N 5,30 CI 14,31 
Gef.: C 58,90 H 7,50 N 5,40 CI 14,15 



Beispiel 50 



2-[(N-(3-(3-Methoxy-phenoxy)-propyl)-pi 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-{3-(3-Methox-phenoxy)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-6.7-methylendioxy-1-oxo- 
35 1,2,3.4-tetrahydroisochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 94,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 169-171 ' C 
Ber.: C 57.03 H 7,36 N 5,1 1 CI 13,86 
Gef.: C 56.91 H 7,26 N 5,15 CI 13,68 



Beispiel 51 



2-[(N-(2-(3.4-Dimethoxy-phenyi)-ethyt)^^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-plperldy!-3)-methyl]-6,7-dimethyM -oxo-1 ,2.3,4- 
50 tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 91,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-142* C 
Ber,: C 62,00 H 8.34 N 5,27 CI 13.44 
Gef.: C 61 ,85 H 8.27 N 5,31 CI 13,33 



•iel 52 



40 
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2^(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-pfopyl^ 
dihydrochlorid 

Hergestelit aus 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyi)-piperidy l-3)-methylH.7-dimethyl-1 -oxo-1 ,2.3.4- 
5 tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 88.3 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 170-172* C 
Ber.: C 63.14 H 8.24 N 5.65 CI 14.31 
Gef.: C 63.09 H 8.33 N 5.82 CI 14.02 

w 

. Beispiel 53 



15 

2-[(N-(2-(3.4-0imethoxy-phenyl)-ethyQ 

dihydrochlorid — ~ 

Hergestelit aus 2-[(N-(3-(3.4-Dimemoxy-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-6.7-rnethylendioxy-1-oxo- 
20 1 ,2.3,4-tetrahydroisochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 93,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150-154* C 
Ber.: C 60.01 H 7,34 N 5,39 CI 13,64 
Gef.: C 59.96 H 7.41 N 5,25 CI 13.43 

25 

Beispiel 54 



30 

2-[(N-(3-(4-Methoxv-phenoxy)-propyl)-piperidyt-3)^ 
dihydrochlorid ~~ — ~- 

Hergestelit aus 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propy l)-piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4- 
35 tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 95,3 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 182-185* C 
Ber.: C 61 ,05 H 7,09 N 5,48 CI 13,86 
Gef.: C 61 ,10 H 6.95 N 5,68 CI 13.55 

40 

Beispiel 55 



45 

2-[2-(N-(3-(3,4-Memylendioxy-phenoxyV 

isochinolin-hydrochlorid ~ 

Hergestelit aus 2-[(Piperidyl-3)-ethylJ-6.7-dimethoxy-l -oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor-3- 
50 (3,4-methylendioxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 35.5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 97-100* C 
Ber.: C 59.09 H 7,28 N 4,62 CI 6,65 
Gef.: C 58.97 H 7,36 N 4,66 CI 6.52 



Beispiel 56 
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2.[2-(N-(2-(3^Dimethoxy-phenyl^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-ethyl]-6,7<limethoxy-1^ und 1-Brom-2- 

5 (3.4-dimethoxy-phenyl)-ethan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 35.9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 103-105* C 
Ber.: C 62,60 H 7,79 N 5,21 CI 6,83 
Gef.: C 62,41 H 7.82 N 5,09 CI 7,19 

TO 

Beispiel 57 



T5 

2-[3-(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperidyl-3)-propyl>6,7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro- 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[3-(Piperidyl-3)-propyl]-6.7-dimethoxy-1-oxo^ und 1-Brom- 

20 2-(3.4-dimethoxy-phenyl)-ethan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 32.6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 102-106* C 
Ber.: C 63,20 H 7,86 N 5,08 CI 6.43 
Gef.: C 63.39 H 7,90 N 4,86 CI 6,13 

25 

Beispiel 58 



30 

2-[3-(N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-propyQ-piperi 
isochinolinhydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[3-(Piperidyl-3)-propyl]-6,7-dimethoxy-1-oxo-1 l 2.3,4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
35 3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 29,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 97-100* C 
Ber.: C 61 ,63 H 7,31 N 4,96 CI 6,47 
Gef/. C 61 ,94 H 7,46 N 5,1 6 CI 6,48 

40 

Beispiel 59 



45 

2-[(N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)'piperidyi-3)-methvi1-6,7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-(Piperidy l-3-methyl)-6,7-dimethoxy-1 -oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und 3,4- 
50 Dimethoxy-benzylbromid analog Beispiel t. 
Ausbeute: 53,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 127-132* C 
Ber.: C 63,58 H 7,18 N 5,70 CI 7,22 
Gef.: C 63,30 H 7,22 N 5,52 CI 7,1 4 

55 

Beispiel 60 
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2-[(N-(3-(4-Methoxy-phe^^ 
hydrochloric! 

Hergestellt aus 2-(Pip8ridyl-3-methyl)-6J-dimethoxy-1-oxo-1,2,3 l 4-tetrahydro-isochinolin und 1-Brom-3- 
5 (4-methoxyphenyl)-propan analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 229-231 * C 
Ber.: C 66.31 H 7.63 N 5.73 CI 7.25 
Get.: C 66.27 H 7.64 N 5.65 CI 7.33 

w 

Beispiel 61 



75 

2-[2-(N-(3-(3-Methyl-phenoxy)-propyl)-pi^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]^,7-dimethoxy-1-oxchl.2 f 3 f 4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
20 3-(3-methylphenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 52,4 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 42-1 44 * C 
Ben: C 66.85 H 7.81 N 5.57 CI 7.05 
Gef.: C 66.73 H 7.68 N 5.53 CI 6.94 



Beispiel 62 



30 

2-[2-(N-(2-(3.4-0imethoxy-phenyl)-efr 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-6.7-dimethoxy-1-oxo-1.2 l 3.4-tetrahydro-isochinolin und 1-Brom- 
35 2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 47,3 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 50-1 55 * C 
Ber.: C 64.72 H 7,68 N 5,39 CI 6,82 
Gef.: C 64.40 H 7.83 N 5.27 CI 6,90 

40 

Beispiel 63 



46 

2-[2-(N-(3-Benzyloxy-propyl)-piperidyl-2)-ethy^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-ethylh6,7-dimethoxy-1-oxo-l,2 l 3,4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
so 3-benzyloxypropan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 56,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116-120* C 
Ber.: C 66,85 H 7,81 N 5,57 CI 7.05 
Gef.: C 66.60 H 7.75 N 5.25 CI 7,25 

55 . , 

Beispiel 64 
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2-[2-(N-(4-(4-Methoxy-phenyfrbuW^ 
hydrochloric! 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-6jHjimemoxy-1-oxo^,2,3,4-tetrahydro-isc«hinolin und 1-Bronrv 
5 4-(4«methoxyphenyl)-butan analog Beispiel 1. 
Ausfaeute: 42,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 107-112* C 
Ber.: C 67,36 H 7,99 N 5.42 CI 6,86 
Gef.: C 67,16 H 8.05 N 5,35 CI 7,34 



Beispiel 65 



75 

2-{2-(N-(3-(3,5-Dimethoxy-phenoxy)^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-e%l]-6,7-dimethoxyM<>xo-1 l 2,3.4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
20 3-{3,5-dimethoxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 56,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 127-1 32 # C 
Ber.: C 61.41 H 7,64 N 5.10 CI 6,46 
Gef.: C 61 ,56 H 7,65 N 5,28 CI 6.89 

25 

Beispiel 66 



30 

2-[2-(N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-propyl)-piperidyl-2)-ethyl]-6.7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[2-(Piperidyl-2)-ethyll-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
35 3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 1 8-1 20 " C 
Ber.: C 63,09 H 7.00 N 5,26 CI 6,65 
Gef.: C 62,90 H 7,04 N 5,46 CI 6,79 

40 

Beispiel 67 



45 

2-[M3-(3.5-Dimethoxy-phenoxy)-propyl)-piperidy^^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6 < 7-dimethoxy-1-oxo-1^,3.4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
so 3-(3,5-dimethoxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 37.5 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 98-102* C 
Ber.: C 62,85 H 7,35 N 5,24 CI 6.63 
Gef.: C 62.81 H 7,41 N 5,10 CI 6,75 

55 

Beispiel 68 
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2-[(N-(3-(3.4-Methytendioxy-phenox 
isochinolin-hydrochtorid * 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-2)-methyl]-6J<JimethoxyM-oxo-1,2 t 3 f 4-tetrahydro-isochinolin und 1-ChIor- 
s 3-(3.4-methylendioxyphenyl)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238* C 
Ber.: C 64,46 H 7,01 N 5,57 CI 7,04 
Gef.: C 64,30 H 6,97 N 5,59 CI 7,08 



Beispiel 69 



15 

2^N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-prc 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-2)-me%l]-6,7-dimetto und 1-Chlor- 

20 3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 46,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 149-1 53 *C 
Ber.: C 60,38 H 6,94 N 5,21 CI 6,60 
Gef.: C 60,30 H 6,93 N 5,29 CI 6,37 



Beispiel 70 



30 

2-[(N-(3-(2,6-Dimethyl-phenoxy)-propyl^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-rnethyl]-6.7-dimethoxy-1-oxo-1,2 i 3,4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
35 3-(2,6-dimethylphenoxy)-propan analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 53,3 % der Theorie. 
Schmelzpunkt 131-135* C 
Ber.: C 66,85 H 7,81 N 5.57 CI 7,05 
Gef.: C 66,88 H 7,95 N 5,59 CI 6,85 

40 

Beispiel 71 



45 

2-[(N-(4-(2,4-Dichlor-phenoxy)-butyl)-piperidyl-3)-methyi]-6,7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2.3 l 4-tetrahydro-isochinolin und 1-Chlor- 
so 4-(2,4-dichlor-phenoxy)-butan analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 54,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125-128* C 
Ber.: C 58,12 H 6,32 N 5,02 CI 19,06 
Gef.: C 58,21 H 6,38 N 5,08 CI 18,85 



Beispiel 72 
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2-[(N-(2-(3 < 4-Dimethoxy-phenyt)-ethyl)-piperi^^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6.7<limethoxy-1^^ und 1-Brom- 

5 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 57,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 1 8-1 21 * C 
Ber.: C 64,21 H 7,38 N 5,55 
Gef.: C 84,18 H 7,36 N 5,19 



Beispiel 73 



16 

2-f(N-(3-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-propyl)-piperidy^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6jKlimethoxy-1^xo-1 t 2 t 3,4-tetrahydro-jsochinolin und 1-Chlor- 
20 3-(3.4-dimethoxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 62,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 12-115* C 
Ber.: C 60.80 H 7,47 N 5,24 
Gef.: C 60,65 H 7,69 N 5.27 

25 

Beispiel 74 



30 

2-[(N-(3-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-propyl)-pto^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-((Piperidyl-3)-methylH I 7-methylendioxy-1-oxo-l.2.3.4-tetrahydro-isochinolin und 1- 
35 Chlor-3-(3,4-dimethoxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 97-100* C 
Ber.: C 60.38 H 6,94 N 5,40 CI 6,60 
Gef.: C 60,20 H 6.97 N 5.21 CI 6,83 



40 



Beispiel 75 



45 

2-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-piperi 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-t(Piperidyl-3)-methyi]-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und 1 
so Chlor-2-(4-methoxyphenyl)-ethan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 71,4 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 95-1 97 * C 
Ber.: C 62,94 H 6,97 N 5.87 CI 7.73 
Gef.: C 62.90 H 6.98 N 5,68 CI 8.04 



Beispiel 76 
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2-[(N-(2-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-ethy^^ 
hydrochloric! 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-67^ und 1-Brom-2- 

5 (3.4-dimethoxy-phenyl)-ethan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 41,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132-134* C 
Ber.: C 63,57 H 8,10 N 5.49 CI 6.95 
Gef.: C 63,70 H 8,26 N 5,45 CI 7,1 3 

w 

Beispiel 77 



/5 

2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-pro 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-((Piperidyl-3)-methyl]-6 f 7-dimethyl-1-oxo-1 l 2,3.4-tetrahydrcHisochinolin und 1-Chlor-3- 
20 (4-methoxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 57,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 44-1 46 " C 
Ber.: C 68,55 H 7.88 N 5,92 CI 7,49 
Gef.: C 68,45 H 7,80 N 6,1 1 CI 7,33 

25 

Beispiel 78 



30 

2-[(N-(3-(3-Methoxy-phenoxy)-propyl)^ 
isochinolin-hydrochlortd 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 1- 
as Ch!or-3-(3-methoxy-phenoxy)-propan analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 32,5 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 142-145* C 
Ber.: C 60,58 H 6,95 N 5.52 CI 6.99 
Gef.: C 60,42 H 6.92 N 5,50 CI 7.18 

40 

Beispiel 79 



45 

2-[(N-(3-(3-Methyl-phenoxy)-propy^ 

isochinolin-hydrochlorid ' 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-memylh6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2,3 t 4-teUahydro-isochinolln und 3-(3- 
50 Methyl-phenoxyH-chlor-propan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 31,6 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 78-1 80 * C 
Ber.: C 63.59 H 6.97 N 5,70 CI 7,22 
Gef.: C 63.59 H 6.92 N 5,86 C! 7,50 

55 

Beispiel 80 
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w 



2- [(N-(3-(4-Methoxy-N-methyl-phenylam^ 
tetrahydro-isochinolin-dihydrochlorid 

Hergestallt aus 2-[(Pjperidyl-3)-methyiHJ-dimethoxyO-oxo-1,2.3>tetrahydro-isochinoiin und 1-Chlor- 

3- (4-methoxy-N-methyl-phenylamino)-propan analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 52,5 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 180-183* C 

Ber.: C 60,64 H 7,45 N 7,58 CI 12,79 

Gef.: C 60,50 H 7,35 N 7,56 CI 12,87 



Beispiel 81 



is 

2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-pyrrol^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus e^-Dimethoxy-l-oxo-I^.S^tetrahydro-fSochinolin und N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-pro- 
20 pyl)-3-benzolsulfonyloxymethyl-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 84,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 142-144* C 
Ber.: C 63.60 H 7.18 N 5,71 CI 7,22 
Gef.: C 63.75 H 7,12 N 5.64 CI 7,32 



25 



30 



Beispiel 82 



2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-pyrrolidyl-3)-6,7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 



Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(p-ToluolsulfonyIoxymethyl)-N- 
(6-methoxy-naphthyl-2-oxy)-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
35 Ausbeute: 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 42-1 44 * C 
Ber.: C 71,41 H 7,19 N 5,55 
Gef.: C 71,14 H 7,16 N 5.53 



40 



Beispiel 83 



45 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyQ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)^ ,2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminlumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
so Ausbeute: 90,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 248-250" C 
Ber.: C 60,81 H 7,46 N 5.46 CI 13,81 
Gef.: C 60,79 H 7.61 N 5,48 CI 13,84 



Beispiel 84 
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I 



EP 0 292 840 A2 



2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-pro^^ 
hydrochloric! "~ 

Hergestellt aus 6.7-Dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl]- 
s 3-benzolsulfonyloxymethyl-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 60,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 118-121*0 
Ber.: C 68,03 H 7.69 N 6,10 CI 7,72 
Gef.: C 67,90 H 7,71 N 6,04 CI 7,90 



Beispiel 85 



is 

2-((N-(2-(3,4-Dimethoxy^henyl)-ethyl)-pyrrolidy^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,2 f 3 f 4-tetrahydro-isochinolin und N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)« 
20 ethyl]-3-benzolsulfonyloxymethyl-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 56,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 11 6-118* C 
Ber.: C 63,60 H 7,19 N 5,71 CI 7.22 
Gef.: C 63,82 H 7,32 N 5.60 CI7.66 



Beispiel 86 



30 

24(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-pyr^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-6 t 7-dimethyl-1 -oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 90,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 243-246* C 
Ber.: C 64,85 H 7,95 N 5.82 CI 14,73 
Gef.: C 64,88 H 7.92 N 5,63 CI 1 4,80 

Beispiel 87 



35 



40 



2^(N-(2-(3,4-Dimethoxv^henylH^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-{(N-(2-(3,4-Dimethoxy-pheny!)-ethyl)-pyrroiidyl-3)-methy IH.7-dimethoxy-1 -oxo-1 .2,3,4- 
so tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute 92,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 240-242* C 
Ber.: C 60,81 H 7,46 N 5,46 C! 13.81 
Gef.: C 60,64 H 7,61 N 5,31 CI13.50 



Beispiel 88 
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2-r(N-(3-Pvridyl-4)-propyl)-pyrrolidy^ 
semihydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-Pyridyl-4)-propy)-pyrrolidyl-3)-methylh5,6<limethyl-phthalimid und Zink/Eisessig 
5 analog Beispie! 4. 

Ausbeute: 65 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 19-122* C 
Ber.: C 62.02 H 7,24 N 9,43 C1 15.92 
Gef.: C 62,25 H 7,47 N 9,39 CI 15.90 



Beisplel 89 



75 

2-[3-(N-(3-(Pyridyl-3)-propyt)-piperidvl-3^ 
monohydrat 

Hergestellt aus 2-[3-(N-(3-PyridyI-3)*propyl)-p^ und 
20 Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 72 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 118-121*0 
Ber.: C 59.08 H 7.43 N 7.95 CI 13.41 
Gef.: C 59,02 H 7.23 N 7,12 CI 13.27 



Beispiel 90 



2-f(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidvl-3^ 
monohydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methylJ-5,6-dimethoxy-phthaIimid und 
35 Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 42 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 91 -96 " C 
Ber.: C 59,08 H 7.43 N 7.95 CI 13.41 
Gef.: C 59,02 H 7,23 N 7.1 2 CI 1 3.27 



Beispiel 91 



2^(N-(2-(6,7-DimethoxyHSQchinoM 

Hergestellt aus 2-[(NK2-(6 f 7-Oimethoxy-isoch^ 
mid und Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
so Ausbeute: 64 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 85-88* C 
Ber.: C 65.39 H 7.19 N 7,88 
Gef.: C 65,16 H 7.27 N 7,53 

55 

Beispiel 92 
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2-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2^^ 

Hergestellt aus 2-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2)^thyl>5.6-dimethyl-phthallmid und 
Zink/Eisessig analog Beispiei 4. 
5 Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 103-104* C 
Ber.: C 76,68 H 8,49 N 10,73 
Get.: C 76.57 H 8.54 N 10,60 

10 

Beispiei 93 



15 2-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-py^ 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(Pyridyt-4)-propyl)-pyrrolidyl-3)- methyl]-5,6-dimethyl-1 -oxo-1 ,3-dihydro-isoindol 
und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiei 3. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
20 Schmelzbereich: 1 1 8-1 27 * C (amorph) 
Ber.: C 59,03 H 7,54 N 8.98 CI 22.73 
Gef.: C 58,93 H 7.48 N 8,84 CI 22,92 



25 Beispiei 94 



2-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl^piperidyl-2)-ethyl]-5.6-dimethyl-1.3-dihydro-lsoindol 

30 

Hergestellt aus 2-[2-(N-(3-(Pyridy!-4)-propyl)-piperidyl-2)-ethyl]-5,6-dimethy 1-1 -oxo-1 .3-dihydro-isoindol 
und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiei 3. 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 135-148* C (amorph) 
35 Ber.: C 54,59 H 8,24 N 7.63 CI 19.33 
Get.: C 54.48 H 8.26 N 7.51 CI 19.60 



Beispiei 95 



2-((N-(1-(Pyridyl-4)-methyl)-piperi^ 

45 Hergestellt aus 2-[(N-(1-(Pyridyl-4)-methyl)-piperidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-phthalimld und Lithiuma- 
luminiumhydrid in Ether analog Beispiei 3. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 176-189* C (amorph) 
Ber.: C 49,76 H 7,21 N 7.91 CI 20.03 

so Gef.: C 49.93 H 7,12 N 8,00 CI 20,44 



Beispiei 96 
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2-[(N-(2-(6.7-Dimethoxy-isochinolyl-4)-e^ 
dlhydrochlorid-semihydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(2-(6.7-Dimethoxy-isochinolyl-4H%0 -oxo-1 ,3- 

5 dihydroisoindol und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 22,7 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 222-236 "C (amorph) 
Bet.: C 62.22 H 7,20 N 7;50 CI 15,83 
Gef.; C 62.01 H 7,64 N 7.08 CI 15,79 

w 

Beispiel 97 



15 

2-[(N-(1-(Pyridyl-4)-methyl)-piperidyl-3)-m^ 
semihydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(1-(Pyridyl-4)-methyl)^ und Lithiu- 

20 maluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 21 5-225 *C (amorph) 
Ben C 53,68 H 6,22 N 8,94 CI 22,63 
Gef.: C 53,60 H 6,45 N 8,65 CI 22.28 



Beispiel 98 



30 

2-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pyrrolidyl-3)-m^ 
monohydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyi)-pyrrolidyl-3)-methyll-6,7-dimethyl-1-oxo-1 ,2,3-4-tetrahydro- 
35 isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 254-256 * C 
Ber.: C 58.71 H 7,80 N 8.56 CI 21 ,66 
Gef.: C 58,53 H 7,72 N 8,25 CI 21 ,53 

40 

Beispiel 99 



45 

2-[(N-(1-(F^ridyl-4)-methyl)-pip^ 
dihydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(1-(Pyridyl 4)-methyl)-piperidyl-3)-methyl]-6.7-dimethoxy-1-oxo-1 l 2,3-4-tetrahydro- 
so isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute 63 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 158-169* C (amorph) 
Ber.: C 52,42 H 7,27 N 7,97 CI 20,18 
Gef.: C 52,55 H 7.49 N 7,57 CI 20.25 

55 

Beispiel 100 
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2-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2)-ethyi]-6,7»methyiendioxy*1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
trihydrochlorid-trihydrat 

Hergestellt -aus 2-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pip8ridyl-2)-ethylh6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2.3-4- 
5 tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 108-119* C (amorph) 
Ber.: C 52.58 H 7,41 N 7,36 CI 18,62 
Gef.: C 52.56 H 7,25 N 7,38 CI 19.49 



Beispiel 101 



75 

2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidy^ 

dihydrochlorid-monohydrat ~ ~ w 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-{Pyridy l-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyll-6.7-methy lendioxy-1 -oxo-1 ,2,3-4- 
20 tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 126-138* C (amorph) 
Ber.: C 59,50 H 7,28 N 8,67 CI 14,64 
Gef.: C 59.57 H 7,29 N 8,49 CI 14,51 

25 



Beispiel 102 



2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-p>peridyl^ 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidy l-3)-methyl]-6,7-dimethyM -oxo-1 ,2.3-4-tetrahydro- 
isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
35 Ausbeute: 59 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 138-154* C (amorph) 
Ber.: C 61 ,66 H 7,86 N 8.62 CI 21 .84 
Gef.: C 61 .53 H 8.00 N 8,64 CI 21 .35 



40 



55 



Beispiel 103 



«3 2-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pyrroiidyl-3)-m^^ 
dihydrochlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 6,7-0imethyl-1 -oxo-1 ,2.3-4-tetrahydro-isochinolin und 3-Chlormethyl-N-[3-(pyridyl-4)- 
propyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
so Ausbeute: 39 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 74-86* C (amorph) 
Ber.: C 61 .53 H 7.53 N 8,97 CI 15,13 
Gef.: C 61 .42 H 7.62 N 8.83 CI 1 5,05 



Beispiel 104 
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24(N-(3-(Pyridyl-3)-propyt)-piperid^ 
dihydrochlorid-monohydrat 

Hergesteilt aus 6.7-Dimethoxy-1-oxo-1 ,2.3-4-tetrahydro-isochin-lin und 3-Benzolsulfonsaure-N-[3- 
5 (pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3hmethylester in Dimethylsulfoxid mit Kalium-tertbutylat analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 140-148* C (amorph) 
Ber. (x 2 HCI x H 2 0): C 58,36 H 7,25 N 8,16 Ci 13,78 
Gef.: C 58.35 H 7,32 N 8,04 CI 13.65 

TO 

Beispiel 105 



2-[3-(N-(3"(Pyridvl-4)-propyl)-piperidyi'3)-propyl] 6,7*dim8thoxy-1-oxo-1,2 t 3 t 4-tetrahydro-isochinolin- 
dihydrochlorid-dihydrat 

Hergesteilt aus 2-[3-(Piperidyl-3h3ropyl]^.7<limethoxy^^ und 4-(3-Ch- 

20 !orpropyl)-pyridin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 85-96* C (amorph) 
Ber.: C 57,84 H 7,73 N 7,49 CI 12,65 
Gef.: C 57,71 H 7,91 N 7,35 CI 13,04 

25 

Beispiel 106 



30 

2-r3-(^2-(6 1 7-Dimethoxy-isochinolyM^ 
isochinolin-dihydrochlorid-monohyrat 

Hergesteilt aus 2-[3-(Pyridyl-3)-propyl]-6.7-dimethoxy-1-oxo-1,2,3-4-tetrahydro-isochinolin und 4-(2-Ch- 
35 lorethyl)-6.7-dimethoxy-isochinolin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 162-171 * C (amorph) 
Ber.: C 60.17 H 7,10 N 6.57 CI 11.10 
Gef.: C 59.85 H 7,00 N 6.86 C1 1 1 ,04 

40 

Beispiel 107 



45 

2-HN-<3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)"methyl1-6,7'methylendioxy-1-oxO'1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin- 
hydrochlorid 

Hergesteilt aus 6,7-Methylendioxy-1-oxo-1 l 2.3-4-tetrahydro-isochinolin und 3-Chlormethyl-N-[3-(pyridyl- 
$0 3)-propyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 60 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 194-198 "C (amorph) 
Ber.: C 64.92 H 6.81 N 9.46 CI 7,98 
Gef.: C 64.91 H 6,95 N 9.67 CI 7,80 

65 

Beispiel 108 
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2-[(N-(1-(Pyridyl-4)-methyl)-piperidyl-3>^ 
dihydrochlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 6.7-Dimethoxy-1-oxo-1,2 t 3-4-tetrahydro-isochinolin in Dimethylsulfoxid mit Kalium- 
tert.butylat und 3-Chlormethyl-N-[1-(pyridyl-4)»methyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 142-158* C (amorph) 
Ber.: C 5678 H 6,83 N 8,63 CI 14,58 
Get.: C 56.45 H 6.59 N 8,66 CI 1 4,62 



Beispiel 109 



2-[(N-(2-(6J-Dimethoxy^sochinolyl^ 
isochinolindihydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethyl-1-oxo-1,2,3-4-tetrahydro-isochinolin in Dimethylsulfoxid mit Kalium- 
tertbutylat und 3-Chlormethyl-N-[2-(6,7-dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 62 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 148-162* C (amorph) 
Ber.: C 64.27 H 7,01 N 7.49 CI 12,65 
Gef.: C 64,1 1 H 7,20 N 7,59 CI 12.89 



Beispiel 110 



2-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2)-efr 
dihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 6,7-Methylendioxy-1-oxo-1 ,2,3-4-tetrahydro-isochinolin und 2-(2-Chlorethyl)-N-[3- 
(pyridyl-4)-propyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Schmelzbereich: 115-128* C (amorph) 
Ber.: C 56,59 H 7,03 N 7.92 CI 13.37 
Gef.: C 56,61 H 6,90 N 7,84 C1 13,41 



Beispiel 111 



2-[(N-(3-(Pyridyl-3Vpropyl)-piperidyt^ 
dihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 6,7-Dimethyl-1-oxo-1 ,2,3-4-tetrahydro-isochinolin in Dimethylsulfoxid mit Kalium- 
tertbutylat und 3-Chlormethyl)-N-[3-(pyridyl-3)-propyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 118-127*C (amorph) 
Ber.: C 60,00 H 7,85 N 8,39 CI 14.16 
Get: C 60,24 H 8.07 N 8,36 CI 14.62 



Beispiel 112 
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10 



2-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-pyrroH 
dihydrochlorid 

Hergesteilt aus 6 f 7-Methylendio>cy-1-oxo-1,2.3-4-tetrahydroisochinolin und 3-Chlormethyl-N-[3-(pyridyl- 
3)-propyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 102-113* C (amorph) 
Ber.: C 59.22 H 6.27 N 9.01 CI 15.20 
Gef.: C 59,27 H 6.49 N 8,92 CI 14,48 



Beispiel 113 



75 

2-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pyrrolidyl^ 
dihydrochlorid 

Hergesteilt aus 7 ( 8-Methylendioxy-2-oxoM,3-dihydro-2H-3-benzazepin und 3-Chlormethyl-N-[3-(pyridyl- 
20 4)-propyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 58 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 1 32-1 41 * C (amorph) 
Ber.: C 60.25 H 6,1 1 N 8,78 C1 14,82 
Get.: C 60.00 H 6,40 N 8.52 CI 14.56 



25 



Beispiel 114 



30 

^[(N-tS-fPyridyl^propyl^piperid-STyQ-methyll-^a-dimethoxy^-oxo-l .3-dihydro-2H-3-benzazepin- 
dihydrochlorid-dihydrat 

Hergesteilt aus 7.8-Dimethoxy-2-oxo-1,3-dihydro-2H-3-benz azepin und 3-Chlormethyl-N-[3-(pyrldyi-3)- 
35 propyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 67 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 128-134* C (amorph) 
Ber.: C 57,34 H 7,21 N 7.71 CI 13.02 
Gef.: C 57,80 H 7.37 N 7,92 CI 13,06 

40 

Beispiel 115 



45 

3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-me^ 
dihydrochlorid-dihydrat 

Hergesteilt aus 7,8-Dimethyl-2-oxo-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin und 3-Chlormethyl-N-[3-(pyridyl-3)- 
50 propylj-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 77-86 * C (amorph) 
Ber.: C 60,92 H 7,67 N 8,19 C1 13,83 
Gef.: C 60,75 H 7,60 N 8.37 CI 13,72 



55 



Beispiel 118 



56 
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3-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-p^ 

dihydrochlorid -—- 

Hergestellt aus 7-8-Dimethyl-2-oxo-1,3-dihydro-2H«3-benzazepin und 2-(2-Chlorethyl)-N-{3-(pyridyl-4)- 
5 propylj-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 94 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 118-130'C (amorph) 
Bar.: C 66.1 1 H 7.60 N 8.56 CI 14.45 
Gef.: C 65.92 H 7,86 N 8.33 CI 14.09 

10 

Beispiel 117 



15 

3-[(N-(2-(6.7-Dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-piperi^ 
benzazepin-monohydrat '™ 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1 .3-dihydro-2H-3-benzazepin und 3-Chiormethyl-N-[2-(6,7- 
20 dimethoxy-isochinolyt-4)-ethyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 69 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 85-96* C (amorph) 
Ber.: C 67,73 H 7.15 N 7.64 
Gef.: C 67,96 H 7.19 N 7,75 

25 

Beispiel 118 



30 

3-[3-(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)^ 

dihydrochlorid-monohydrat ' 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H-3-benzazepin und 3-(3-Chlorpropyl)-N-[3-(pyridyl- 
35 3)-propyl]-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 94-106* C (amorph) 
Ber.: ' C 60.64 H 7,45 N 7.57 CI 12,78 
Gef.: C 60,80 H 7.44 IM 7,46 CI 12.59 

40 

Beispiel 119 



45 

3-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl^ 
dihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 7,8-Methylendioxy-2-oxo-1 .3-dihydro-2H-3-benzazepin und 2-(2-Chlorethyl)-N-[3- 
50 (pyridy!-4)-propyl]-piperidin in Dimethylsulfoxid und Kalium-tert.butylat analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 67 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 1 48-1 61 * C (amorph) 
Ber.: C 57,56 H 6.87 N 7,74 CI 1 3,07 
Gef.: C 57.72 H 7,03 N 7.61 CI 13.62 

55 

Beispiel 120 
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3-r(N.(HPyridyl-4)-methyl)^ 
dihvdrochlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin und 3-Chlormethyl-N-[1-(pyridyi-4)- 
5 methyl]-piperidin in Oimethylsulfoxid und Kalium-tertbutyiat analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 1 1 3-127* C (amorph) 
Ber.: C 61.79 H 7.13 N 9.01 CI 15.20 
Gef.: C 61 .55 H 7.32 N 9.04 CI 1 5.1 1 



Beispiel 121 



75 

3-[(N-(3-(Pyridyl-4hprQpyl)-pynrolidyl-3)"methyl>7 > 8-methylendloxy-2-oxo-1 ,3 t 4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-dihydrochlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pyr^ 
20 2H-3H-benzazepin und 10%iger Palladlum/Kohle und einem Wasserstoffdruck von 5 bar bei Raumtempera- 

tur analog Beispiel 5. 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 95-106* C (amorph) 

Ber.: C 57.83 H 6.67 N 8.43 CI 14.22 
25 Gef.: C 57.67 H 6.82 N 8,27 C1 1 4.05 



Beispiel 122 



3-[2-(N-{3-(Pyridyl-4)-propyl)-pipe^ 
dihydrochlorid-semihydrat 

35 Hergestellt aus 3-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2)-emyl]-7,8-dimethyl-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H-3-be- 

nzazepin und 10%iger Palladium/Kohte und einem Wasserstoffdruck von 5 bar bei 80* C anafog Beispiel 5. 

Ausbeute: 73 % der Theorie. 

Schmelzpunkt 236-238 * C 

Ber.: C 64.65 H 8.04 N 8.37 CI 14,14 
40 Gef.: C 64,91 H 8,02 N 8,25 CI 13.92 

Beispiel 123 



3-[3-(N-(2-(2-Methyl-pyridyl-6)-ett^ 
benzazepin-dihydrochlorid-monohydrat 

50 Hergestellt aus 3-[3-(Piperidyl-3)-propyl)-7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
Benzolsulfonsaure-(6-methyl-pyridyl 2)-ethylester in Oimethylsulfoxid mit Kaiiumcarbonat bei 120*C analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 29 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 1 05-1 1 3 * C (amorph) 
55 Ber.: C 60,42 H 7.78 N 7,55 
Gef.: C 60,68 H 7,50 N 7,42 



58 
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Beispiel 124 



5 3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-me 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-Pyridyi-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H-3-be- 
nzazepin durch Hydrierung bei 5 bar Wasserstoffdruck in Ethanol mit I0%iger Palladium/Kohle bei 70 *C 
70 analog Beispiel 5. 

Ausbeute 52 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 113-122* C (amorph) 
Ber.: C 61,17 H 7,30 N 8,23 
Gef.: C 61,31 H 7,50 N 8,28 



75 



20 



50 



55 



Beispiel 125 



3-[(N-(2-(6,7-Dimethoxy-isochinolyl-4)-ethyl)-pfo^^ 
3-benzazepin x 1/2 H 2 0 ^ 

Hergestellt aus 3-[(N-(2-(6,7-DimethoxyHsochiro^^ 
25 1,3-dihydro-2H-3-benzazepin durch Hydrierung bei 5 bar Wasserstoffdruck mit 10%iger Palladium/Kohle in 

Ethanol bei 70 *C analog Beispiel 5. 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 82-86* C (amorph) 

Ber.: C 66.40 H 7,55 N 7,48 
30 Gef.: C 66,26 H 7,50 N 7,59 



Beispiel 126 



35 



3-[3-(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidy^ 
dihydro-chlorid-dihydrat 

40 Hergestellt aus 3-[3-(N-(3-(Pyridy l-3)-propyl)-piperidyl-3)-propylh7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H-3- 

benzazepin durch Hydrierung bei 5 bar Wasserstoffdruck mit 10%iger PaJladium/Kohle in Ethanol bei 70 *C 

analog Beispiel 5. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 1 06-1 1 5 * C (amorph) 
45 Ber.: C 58,53 H 7,89 N 7,31 CI 12,34 

Gef : C 58,46 H 7,61 N 7,14 CI 12.57 



Beispiel 127 



3-[(N-(3-(Pyndyl-3)-propyl)-piperidyl-3^ 
benzazepin-dihydro-chlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 3-{(N-(3-<Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyll-7.8-methylendioxy-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H- 
3-benzazepin bei 5 bar Wasserstoffdruck mit 10%iger Palladium/Kohle in Ethanol bei 80 *C analog Beispiel 
5. 
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Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 126-138* C (amorph) 
Ber.: C 58.58 H 6,88 N 8,19 CI 13.83 
Gef.: C 58,43 H 7,00 N 7.85 CI 13.71 



Beispiel 128 



w 

3^2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-pi^ 
benzazepin-dihydro-chlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2)^ 
is 3-benzazepin bel 5 bar Wasserstoffdruck mit 10%iger PaJladium/Kohle in Ethanol bei 80 * C analog Beispiel 
5. 

Ausbeute: 74 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 132-146* C (amorph) 
Ber.: C 59,31 H 7,08 N 7.98 C1 13.46 
20 Gef.: C 59.1 8 H 7.41 N 7.80 C1 1 3,25 



Beispiel 129 



3^(N-(3.(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)^ 
dihydrochlorid 

30 Hergestellt aus 3-[(N-(3^Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-7,8<limethyl-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H-3-be- 

nzazepin und 5 bar Wasserstoffdruck mit 10%iger Palladium/Kohle in Ethanol bei 80* C analog Beispiel 5. 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 92-1 05 * C (amorph) 

Ber.: C 62,90 H 7,92 N 8,46 C1 14,28 
35 Gef.: C 63,19 H 7,90 N 8,45 CI 14.30 



Beispiel 130 



3-[(N-(3-(PyridyH)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methy^ 
trihydrochlorid-monohydrat 

45 Hergestellt aus 3-[(N-(3-(FVridyl-4)-propyl)-pynrolldyl-3)-methyip,8-methylendioxy-2^xo-1 > 3,4 f 5- 

tetrahydro-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid In Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 96-108* C (amorph) 

Ber.: C 55,33 H 6,97 N 8.06 CI 20,42 
50 Gef.: C 55.06 H 7,28 N 7,77 CI 20.07 



Beispiel 131 
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3-[(N'(3'(Pyridyl-3)-propyl)'piperidyl-3)>methyl>7.8Kiimethoxy'1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 
dihydrochlorid 

Herg8StelIt aus S-KN^a^Pyridyl-aj-propylJ-piperidyl^J-methyll-y.S^limethoxy^-oxo-l, 3,4,5-tetrahydro- 
5 2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208-210* C 
Ber.: C 62,89 H 7,91 N 8.46 CI 14.28 
Get.: C 62.70 H 7,53 N 8,22 CI 14,50 



Beispiel 132 



T5 

3-[2-(N-(3-(Pyridy)-4)-propyl)-piperi 
trihydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl^ 
20 tetrahydro-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 123-136* C (amorph) 
Ber.: C 58,81 H 7,21 N 7,91 CI 20.00 
Gef.: C 58,51 H 7,41 N 7,92 CI 19,86 



25 



iel 133 



30 

3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-me 
trihydrochlorid-semihydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-7,8-methylendioxy-2-oxo-1.3.4,^ 
35 tetrahydro-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 1 26-1 38 *C (amorph) 
Ber.: C 57,09 H 7,10 N 7,99 CI 20,22 
Gef.: C 57,05 H 7,32 N 8,05 CI 20,37 



Beispiel 134 



45 

3-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-^ 
trihydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[2-(N-(3-(Pyridyl-4)-propyl)-piperidyl-2)-ethyl]-7,8-dimethyl-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H- 
50 3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180-182* C 
Ber.: C 62,96 H 8,22 N 8,16 CI 20,65 
Gef.: C 63,00 H 8.29 N 8,16 CI 20,34 



55 



Beispiel 135 
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3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-piperidyl-3)^ 
trihydrochlorid 

Hergesteilt aus 3-[(N-{3-(Pyiidyl-3)-propyl)-pip8ridyl-3)-methy l]-7,8-dimethyl-2-oxo-1 ,3.4,5-tetrahydro-2H- 
5 3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 1 84-1 96 " C (amorph) 
Ber.: C 60,17 H 8,16 N 8.10 CI 20,49 
Gef .: C 60,28 H 8.25 N 8,00 CT 20,39 



Beispiel 136 



75 

3-[2-(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-ethy))-piperidy^ 
benzazepin-hydrochlortd 

Hergesteilt aus 3-[2-(Piperidyl-2)-ethyl>7,8-dimethoxy-2-6xo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
20 (6-Methoxy-naphthyl-2)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 158-1 60 *C 
Ber.: C 69.48 H 7.47 N 5,06 CI 6,41 
Qef .: C 69.40 H 7.56 N 5,1 7 CI 6.62 

25 

Beispiel 137 



30 

3-(2-(N-(2-(5-Methyh6-methoxy-naphthyh 
2H-3-benzazepin-hydrochiorid 

Hergesteilt aus 3-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-7,8<to^ und 2- 

35 (5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 28 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 40-1 43 " C 
Ber.: C 69,88 H 7,64 N 4,94 CI 6,25 
Gef.: C 69,06 H 7,57 N 4.84 CI 6.44 

40 

Beispiel 138 



45. 

3-[2-(N-(2-(Naphthyl-1-oxy)-ethy^ 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergesteilt aus 3-[2-(Piperidyi-2)-ethyip i 8-dimethoxy-2-oxo-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
50 (Naphthyl-l-oxy)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 146-148* C 
Ber.: C 69,06 H 7,29 N 5.20 CI 6.58 
Get.: C 69,00 H 7,07 N 5,31 Ci 6,68 

55 

Beispiel 139 
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3-[2-(N-(2-(NaphthyH)-ethyl^ 
hydrochloric! 

Hergestellt aus 3-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-7,8-dimethoxy-2^^ und 2- 

s (Naphthyl-1)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 48-1 50 * C 
Ber.: C 71,18 H 7.51 N 5.36 CI 6.78 
Gef.: C 70,92 H 7,44 N 5,57 CI 7,06 

*0 

Beispiel 140 



15 

3-[2-(N-(4-(Naphthyl-2<>xy)-butyl)-piperidy^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-7,8-dimethoxy^ und 4- 

20 (Naphthyl-2-oxy)-butylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 12-1 1 4* C 
Ber.: C 69,88 H 7.64 N 4,64 CI 6,25 
Gef.: C 69.69 H 7,58 N 4,82 CI 6,52 

25 

Beispiel 141 



30 

3-[2-(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-piperi 

hydrochlorid — 

Hergestellt aus 3-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-7.8-dimethoxy-2- oxo-1.3.4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
35 (Naphthyl-2)-ethyibromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 1 20-1 22 * C 
Ber.: C 71,18 H 7,51 N 5,36 CI 6,78 
Get: C 71.10 H 7,31 N 5.40 CI 7.05 

40 

Beispiel 142 



45 

3-[2-(N«((2-Methyl-naphthyH)-me 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[2-(Piperidyl-2)-ethyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-1,3,4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 1 
so Chlormethyl-2-methyl-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 144-146° C 
Ber.: C 71 ,18 H 7,51 N 5,36 CI 6,78 
Gef.: C 70,93 H 7.38 N 5,48 CI 6,89 

55 

Beispiel 143 
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3-f(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-hexa^ 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Hexahydro-azepin-3-yl)-mGthyl]-7 ( 8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3.4,5-tetrahydro-2H-3-benza- 
s zepin und 2-(Naphthyl-2)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkl: 204-205* C 
Ber.: C 71 ,18 H 7,52 N 5,36 CI 6,78 
Get: C 71 ,41 H 7,51 N 5.35 CI 6,50 



Beispiel 144 



75 

34(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-piperidyl-3)-m^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Plperidyf-3)-methyl]-7,8^im^ und 2- 

20 (Naphthyl-2)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 239-240* C 
Ber: C 70,78 H 7,33 N 5,50 CI 6,96 
Gef.: C 70,70 H 7,10 N 5,46 CI 7.16 



Beispiel 145 



30 

3-[(N-((Naphthyl-2)-methyl)-piperidyl-3)-m^ 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-o^ und 2- 

Brommethylnaphthalin analog Beispiel 1. 
35 Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 176-177* C 
Ber.: C 75,95 H 7,47 N 6,1 1 
Gef.: C 76,11 H 7,28 N 6,10 

40 

Beispiel 146 



45 3-[(N-(4-(Naphthyl-2^xyH3utyl)-piperidyl-3)-rnethyl>7 l 8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3.4.5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus S-KPiperidyWJ-methylK.a-dimethoxy^-oxo^ und 4- 

(Naphthyl-2-oxy)-butylbromid analog Beispiel 1. 
so Ausbeute: 24 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 196-197* C 
Ber.: C 69,48 H 7.47 N 5,06 CI 6,41 
Gef.: C 69,30 H 7,36 N 4,99 CI 6,56 

55 

Beispiel 147 
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3-[(N-(4-(NaphthyH)-ethyl)-piperidyl^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-^ und 2- 

s (Naphthyl-1)_ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230-231 " C 
Ber.: C 70,78 H 7,33 N 5,50 CI 6.96 
Get.: C 70,71 H 7 t 07 N 5,67 CI 6,99 



Beispiel 148 



15 

3-[(N-(2-(Naphthyl-1-oxy)"ethyl)-piperidyl-3)-methyl>7 t 8-dimethoxy-2-oxo-1, 3.4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2- oxo-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
20 (Naphthyl-l-oxy)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214-215* C 
Ber.: C 68,62 H 7,10 N 5,34 CI 6.75 
Gef.: C 68,40 H 7,10 N 5,21 CI 6,77 

25 

Beispiel 149 



30 

34(N-((2-Memyl-naphthyl-1)-me^ 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7.8-dimethoxy-2-oxo-1,3.4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 1- 
35 Chlormethyl-2-methyl-naphthalin analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 67 % der Theorie 
. Schmelzpunkt: 242-243 " C 
Ber.: C 70,78 H 7,33 N 5,50 CI 6,96 
Gef.: C 70,50 H 7.22 N 5,34 CI 6.89 

40 

Beispiel 150 



45 

3-[(N-(2-(6-Methoxv-naphthyl-2)-efo 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
so (6-Methoxy-naphthyl-2)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 50 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 56-1 57 * C 
Ber.: C 74,07 H 7.62 N 5,57 
Gef.: C 73.90 H 7.55 N 5,64 

55 

Beispiel 151 
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3-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphth-2-yl)-ethy)V^ ,3,4,5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dime^ und 2- 

s (5-Methyl-6-methoxy-naphth-2-yl)-ethylbromid analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 240-241 * C 
Ber.: C 69,48 H 7,47 N 5,06 CI 6.41 
Gef.: C 69,58 H 7.48 N 5,00 CI 6,54 



Beispiel 152 



rs 

2-[N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-piperi^^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Pir^ridyl-3)-rnethylf5,6-dimethoxy-1,3-dlhydro-isoindol und 2-(3,4-Dimethoxy-phe- 
20 nyl)-ethylbromid analog Beispiel 1 
. Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 225-226° C 
Ber.: C 63,60 H 7,18 N 5,20 CI 7,22 
Gef.: C 63,61 H 7,30 N 5,70 CI 7,44 

25 

Beispiel 153 



30 

2-[(N-(2^6-Methoxy-naphthyl-2)^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyi]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol und 2-(6-Methoxy- 
35 naphthyl-2)-ethylbromid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 234-236* C 
Ber.: C 68.16 H 6,90 N 5,48 CI 6.94 
Gef.: C 68,10 H 7.10 N 5.39 CI 7,10 

40 

Beispiel 154 



45 

2-[(N-(2 (Naphthy 1-1 -oxy)-ethy l)-piperidyl-3)-methyl1-5 t 6-dimethoxy-1 -oxo-1 ,3-dihydro-isoindol-hydrochtorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,3-dihydroHsoindol und 2-(Naphthyl-1- 
oxy)-ethylbromtd analog Beispiel 1. 
so Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 150-152* C 
Ber.: C 67,66 H 6,69 N 5,63 CI 7,13 
Gef.: C 67,50 H 6,76 N 5.74 CI 7,54 



55 

Beispiel 155 
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2-[(N-(2-(4-Methyl-phenyl)-ethyl)-piperi 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1- oxo-isoindol und 2-(4-Methyl-phenyl)-ethylbro- 
mid analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 57 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 134-136* C 
Ber.: C 73,50 H 7,90 N 6,86 
Gef.: C 73.40 H 8,04 N 7,06 



70 



Beispiel 156 



'5 2-[(N-(2-(3-Methoxy-phenyj)-ethyl)-piperidy 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-isoindol und 2-(3-Methoxy-phenyl)-ethylbro- 
mid analog Beispiel 1. 
20 Ausbeute: 54 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226-228 *C 
Ber: C 65.28 H 7,01 N 6,09 CI 7,71 
Gef.: C 65,30 H 7,37 N 5.91 CI 7,61 

25 

Beispiel 157 



30 2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphthyl^ 
isoindol-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-((Piperidyl-3)-methyl]-5,6-dimethoxy-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol und 2-(5-Methyl-6- 
methoxy-naphthyl-2)-ethylbromid analog Beispiel 1 . 
35 Ausbeute: 38 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214-216* C 
Ber.: C 68,62 H 7,10 N 5,33 CI 6.75 
Gef.: C 68,94 H 7,23 N 4,98 CI 6.61 

40 

Beispiel 158 



45 2-[(N-(2-(4-Nifro-phenylHthyl)-piperi 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methylh5 l 6-dlmethoxy-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol und 2-<4-Nitro-phenyl)- 
ethylbromid analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
so Schmelzpunkt: 21 5-21 8 * C 

Ber.: C 60,56 H 6,35 N 8,83 CI 7,45 
Gef.: C 60,41 H 6,26 N 8.84 CI 7,62 



55 Beispiel 159 
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3-[(N-(2*(Thienyl-2)-ethyl)-piperi^ 
hydrochloric! 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methylK,8-dimethoxy-2-ox^ und 2- 

(2-Brom-ethyl)-tWophen analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232-236" C 
Ber.: C 61,99 H 7,15 N 6,02 CI 7,62 S 6,89 
Gef.: C 1 ,90 H 7,06 N 5,78 CI 7.96 S 6,84 



Beispiel 160 



3-r(N-<2'(Thienyl-3)-ethyO-piperidyl-3)-methyl]-7,8"dimethoxy-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 
hydrochlorld 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2- oxo-1.3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 3« 
(2-Brom-ethyl)-thiophen analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 

Schmelzpunkt sintert bei 75-80 * , schmilzt bei 225-230° C 
Ber.: C 61 ,99 H 7,1 5 N 6,02 CI 7,62 S 6,89 
Gef.: C 62,00 H 7,08 N 5,98 CI 8,43 S 6,62 



Beispiel 161 



3-[(N-(4-(Thienyl-2hbutyl)-piperidy^^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methylh7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3,4.5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und-2- 
(4-Brom-butyl)-thiophen analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 190-196" C 
Ber.: „ C 63,33 H 7,56 IM 5,68 CI 7,19 S 6,50 
Gef.: C 63,1 8 H 7,72 N 5,72 CI 7,29 S 6.59 



Beispiel 162 



3-[(N-(2-(Benzo[b]furyl 2)-ethyl)-piperidyl-3)-methy l>7.8-dimethoxy-2-oxo- 1 ,3 f 4,5-tetrahydro-2H-3- 

benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7 l 8-dimethoxy-2-oxo-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
(2-Brom-ethyl)-benzo[b]furan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: oberhalb 216* C (Zers.) 
Ber.: C 67.39 H 7,07 N 5,61 
Gef.: C 67,14 H 7.36 N 5,53 



Beispiel 163 
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10 



3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyi-3H^ 
benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-1 .3,4.5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 3- 
(2-Brom-ethyl-)benzo[b]thiophen analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 73 % der Theorie. 
Schmelzbereich: 70-75 " C (Zers.) 
Ber.: C 65,29 H 6.85 N 5.44 
Gef.: C 65,10 H 6,87 N 5.73 



Beispiel 164 



75 

3-[(N-(2-(4-Methoxy-benzo[b1thieny^ 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid — — - 

Hergestellt aus 3-[(Pipeiidyl-3)-methylh7,8-dimethoxy-2-oxo-1.3,4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 3- 
20 (2-Chlorethyl)-4-methoxy-benzo[b]thiophen analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 25 % der Theorie. 
Schmelzbereich 85-105 (Zers.) 
Ber.: C 63.96 H 6.84 N 5.14 CI 6.50 S 5.88 
Gef.: C 63,95 H 6.85 N 4.99 CI 6.53 S 5.75 



25 



Beispiel 165 



30 



3-[(N-(2-(6-Methylsulfonyloxy-benzo[b1thienyl-3)-ethyl)-piperidyl-3)-methyl]-7 t 8-dimethoxy-2-oxo 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7.8-dimethoxy-2-oxo-1.3.4.5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 3- 
35 [2-(Methylsulfonyloxy)-ethyl>6-methylsuifonyloxy-benzo[b]thiophen analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 55 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 90 "C (Zers.) 
Ber.: C 57,18 H 6,12 N 4.60 CI 5.82 S 10,53 
Gef.: C 57,25 H 6,14 N 4.50 CI 5.97 S 10,36 

40 

Beispiel 166 



45 

3-[(N-(5-(Thienyl-2)-pentyl)-plperidyl-^^^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus S-KPiperidyl-S^methyll^.SKlimethoxy^-oxo-l.S^.S-tetrahyd^H-S-benzazepin und 2- 
50 (5-Methylsulfony!oxy-pentyl)-thiophen analog Beispiel 1 . ^ 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 177* C 

Ber.: C 63 95 H 7.75 N 5,52 CI 6.99 S 6.32 
Gef.: C 63,70 H 7,92 N 5,40 CI 7,24 S 6,62 



Beispiel 167 
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3-[(N-(2-(Furyl-2)-ethyl)-piperidyl-3)-methylK^ 
hydrochloric! 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7.8-dimethoxy-2^^^ und 2- 

5 (2-Methylsulfony!oxy-ethyl)-furan analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 205-215* C 
Ber.: C 64 20 H 7,41 N 6,24 CI 7,90 
Get: C 64,00 H 7,45 N 6.00 CI 7,80 

TO 

Beispiel 168 



'5 

3-[(N.(3.(Fury|-2)-propyl)-piperidyl^ 
hydrochiorid 

Hergestellt aus 3-{(Piperidyl-3)-methyl]-7 ( 8-dimethoxy-2^xo-l t 3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 3- 
20 (Furyl-2)-proplonaIdehyd analog Beispiel 9. 
Ausbeute: 1 1 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 201-206* C 
Ber.: C 64 85 H 7,62 N 6,05 CI 7.66 
Gef.: C 84,88 H 7,76 N 5,93 CI 7,55 

25 

Beispiel 169 



30 

3-[(N-(6-(Thienyl-2)-hexylVpiperidy^ 
hydrochiorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo- 1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 2- 
35 (6-Methylsulfonyloxy-hexylHhiophen analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 60 * C 
Ber.: C 64,39 H 8,10 N 5.40 CI 6.79 
Gef.: 64,55 7.90 5,23 7,00 

40 

Beispiel 170 



3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-piperidy^ 
hydrochiorid 

Hergestellt aus 3K(Piperidyl-3)-methylh7,8<limemo^ und 3- 

so (3-Methylsulfonyloxy-propyl)-indol analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
Schmelzpunkt > 80* C (Zers.) 
Ber.: C 60.42 H 6.30 N 6,45 
Gef.: C 60,32 H 6.57 N 6,67 



Beispiel 171 
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3'[(N»(2^1ndoiyh3)^thyl)-piperidyl-3)-methyi1'7 t 8<limethoxy-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(Piperidyl-3)-methylh7,8-dimethoxy«2-ox^ und 3- 

5 (2-Methylsulfonyloxy-ethyl)-indol analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 23 % der Theorie, 
Schmelzpunkt > 80* C (Zers.) 
Ber.: C 65,53 H 6,42 N 7,69 
Gef.: C 65.33 H 6.55 N 7,80 



Beispiel 172 



75 

2-[(N-(3-(Naphthyl-2^xy)-propyl)-hexahyd 
isochinolin 

Hergestellt aus 6,7-Methylendioxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-ChIormethyl-[N-(3- 
20 naphthyl-2-oxy)-propyl]-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 21 % den Theorie, 
Schmelzpunkt: 74-76* C 

Ber (x 2 H 2 0): C 64.45 H 7,02 N 5,01 CI 6,34 
Gef.: C 64,32 H 7,20 N 5.28 CI 6,44 



Beispiel 173 

30 

2-f(N-(3-(Naphthyl-2)-propy^ 

Hergestellt aus 6,7-Dimethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(p-Toluolsulfonyloxymethyl)-N- 
[3-(naphthyl-2)-propyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
35 Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 72-76° C 
Ber. (x H 2 0): C 72,41 H 7,75 N 5,82 CI 7,36 
Gef.: C 72.27 H 7.85 N 5.70 CI 7,96 

40 

Beispiel 174 



<5 2-[(N-(3-(5.6-Oimethoxy-naphthyl-^^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,3,4,5-tetrahydro-isochinolin und 3-(p-Toluolsulfonyloxymethyl)-N- 
[3-(5.6-dimethoxy-naphthyl-2-oxyhpropylhpyrrolidin analog Beispiel 2 
so Ausbeute: 9,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 60-63 * C 

Ber. (x H 2 0): C 63,20 H 7.01 N 4,75 CI 6.02 
Gef.: C 63,40 H 7,04 N 4,49 CI 6,38 

55 

Beispiel 175 
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2-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2<»cy)-propyl)^^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus ej-Dimethoxy-l-oxo-LiaAtetrahydro-isochinolin und 3-(p-ToluolsulfonyIoxymethyl)-N- 
5 [3-(5,6-dimethoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl]-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 63,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 199-201 " C 
Ber.: C 66.15 H 7,23 N 4,67 CI 5,92 
Gef.: C 65,99 H 7,00 N 4.44 CI 6,02 



Beispiel 176 



15 

2«f(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-hexahydro^ 
tetrahydro-isochinolin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy^ 
20 dimethoxy-1 -oxo-1. 2,3,4-tetrahydro-isochinolin und Lithfumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog 
Beispiel 3. 

Ausbeute: 86,3 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 14-1 16* C 
Ber.: C 61 ,97 H 7,56 N 4.38 C1 1 1 ,08 
25 Gef.: C 62,05 H 7.65 N 4.06 C1 10,84 



Beispiel 177 



2-[(N-(2-(4-Methoxy-phenylHthylVpyrroH^^ 
dihydrochlorid 

35 Hergestellt aus 2-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-6,7-methylendioxy-1 -oxo-1 ,2,3,4- 

tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid/Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 

Ausbeute: 86.7 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 213-215* C 

Ber.: C 60.49 H 6.98 N 5,87 C1 14.88 
40 Gef.: C 60,59 H 6,96 N 5,84 C1 14,98 



Beispiel 178 



2-[(N-(3-(3.4-Oimethoxy-phenoxy)-propyl)-p^ 
isochinoltn-hydrochlorid 

so Hergestellt aus 1-Oxo-1.2.3,4-tetrahydro-6,7-methylendioxy-isochinolin und N-[3-(3,4-Dimethoxy-phe- 

noxy)-propylh3-benzosulfonyloxymethyl-pyrrolidin analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 57,4 % der Theorie, 

Schmelzpunkt 108-1 10* C 

Ber.: C 59,76 H 6,74 N 5,35 CI 7.02 
55 Gef.: C 60.07 H 6,87 N 5.23 CI 7,61 



Beispiel 179 
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2-{(N-(2^4-Methoxy-phenyl)-ethy^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergesteilt aus 1-Oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-6.7-methylendioxy-isochinolin und N-[2-(4-Methoxyphenyl)- 
5 ethyl]-3-benzolsulfonyloxymethyl-pyrrolidin analog Beispiei 2. 
Ausbeute: 54,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 05-1 08 " C 
Ber.: C 62,26 H 6,74 N 6,05 CI 7,97 
Get.: C 62.34 H 6,74 N 5.88 CI 8.05 



Beispiei 180 



15 

3-f(N-(3-(4-Methoxy-N-methyl-phenylam^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-dihydrochlorid 

Hergesteilt aus 3-(Piperidyl-3-methyl)-7,8-methylendioxy-2-oxo-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 
20 1-Chlor-3-(4-methoxy-N-methyl-phenylamino)-propan analog Beispiei 1. 
Ausbeute: 24,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 21 9-221 9 0 
Ber.: C 58,94 H 7,25 N 7,61 
Gef.: C 59.08 H 7.45 N 7,75 



Beispiei 181 



30 

3-[(N-(2-(6-Methy!-pyridyl-2)-ethyl)-pyrrolidyi-3)-methyl1-7,8-dimethyl-1 ,3.4.5-tetrahydro-2H-3-benzazepin x 
g^HCIxHaO 

Hergesteilt aus 3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)^ 
as tetrahydro-2H-3-benzazepin und Uthiumaluminiumhydrid In Diethylether und Tetrahydrofuran analog Bei- 
spiei 3. 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 80-91 * C amorph 
Ber.: C 61 ,68 H 8,18 N 8,63 C1 18,21 
40 Gef.: C 61 ,55 H 8,36 N 8.44 CI 1 8,1 0 



Beispiei 182 



3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-emyl)-pyrro^ 
benzazepin-dihydrochlorid-semihydrat 

so Hergesteilt aus 3-{(N^2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethy l)-pyrrolldyl-3)-methylh7,8-dimethyl-2-oxo-1 .3-dihydro- 
2H-3-benzazepin mit 10%igem Palladium/Kohle bei 5 bar Wasserstoff und bei 80 # C in Ethanol analog 
Beispiei 5. 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 86-94* C amorph 
55 Ber.: C 63,41 H 7.66 N 8,87 CI 14.97 
Gef.: C 63,52 H 7,14 N 8,81 C1 14,94 
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Beispiel 183 



5 24(N-(3-(6-MethoxY-naphthyl-2-oxy^^ 
isochinotin 

Hergestellt aus 6.7-Dimethoxy-1-oxo-1,2.3,4-tetrahydroisochinolin und 3-(p-Toluolsulfonyloxymethyl)-N- 
[3-(8-methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl]-pyrrolidln analog Beispiel 2. 
to Ausbeute: 44,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 102-104* C 
Ber.: C 78.24 H 7,68 N 5.93 
Gef.: C 75,90 H 7,62 N 5.94 



f5 



30 



45 



Beispiel 184 



20 24(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2<>xy^ 
isochinolin 

Hergestellt aus 2-[N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-o^ 
1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran und Ether analog Beispiel 3. 
25 Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 106-108* C 
Ber.: C 73,44 H 7,82 N 5,71 
Gef.: C 73.26 H 7.72 IM 5,81 



Beispiel 185 



as 3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pyiTolidyl-3>meth^ 
benzazepin-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[N-(3-(lndo!yl-3)-propyl)-pyr^ ,3-dihydro-2H- 
3-benzazepin mit 20%igem Palladium/Kohle bei 5 bar Wasserstoff In Ethanol bei 80* C analog Beispiel 5. 
40 Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 67-74* C 
Ber.: C 69,95 H 7,17 N 9,06 
Gef.: C 70.00 H 7,03 N 8,97 



Beispiel 186 



so 3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-pyrro^ 
dihydrochlorid-semihydrat 

Hergestellt aus 7,8-Dimethyl-2-oxo-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin und 3-Chlormethyl-N-[2-(6-methyl- 
pyridyl-2)-ethyl>pyrrolidin analog Beispiel 2. 
55 Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 86-98* C amorph 
Ber.: C 63,68 H 7,27 N 8,91 CI 15,04 
Gef.: C 63,39 H 7,43 N 8,87 CI 14,93 
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Beispiel 187 



2- [(N-(3-(3-Methylphenoxy)propyl)-pfperto^ 
hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und N-{3-(3-Methylphenoxy)-propyl]- 

3- benzolsulfonyl-oxym6thyl-pip8ridin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 75,6 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 106-109* C amorph 
Ber.: C 63,95 H 7,75 N 5,52 CI 7,25 
Gef.: C 64,66 H 7,91 N 5,48 CI 7,28 



Beispiel 188 



2-[(N-(2-(5-Methyl-6-methoxy-naphth-2^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6 t 7-Methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(p-Toluolsulfonyloxyme- 
thyi)-N-[2-(5-methyl-6-methoxy-naphth-2-yl)-ethyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 27,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 249-251 * C 
Ber.: C 68,43 H 6,53 N 5,50 CI 6,96 
Gef.: C 68.47 H 6,66 N 5,30 CI 7,16 



Beispiel 189 



2>[(N-(3-(Naphthyl-2)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl1 6,7-dimethoxy-1-oxo-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochlnolin und 3-<p-Toluolsulfonyloxymethyl)-N- 
[3-(naphthyl-2)-propyl]-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 20,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 84-86* C 
Ber.: C 67,88 H 7,26 N 5,46 CI 6.91 
Gef.: C 67,86 H 7,40 N 5,40 CI 7,1 7 



Beispiel 190 



2-[(N-(3-(3,4-Dimethoxyphenoxy^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-[3-(3,4-0imethoxyphenoxy)^ 
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether und Tetrahydrofuran analog Bei- 
spiel 3. 

Ausbeute: 92,3 % der Theorie. 
Schmelzpunkt 220-221 * C 
Ber.: C 59.20 H 6,88 N 5.31 CI 13.44 
Gef.: C 59.28 H 6,97 N 5,20 C! 13.44 
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Beispiel 191 



5 24(N-(2-(3,4-0imethoxyphenyl)-ethyi)-pyro^^ 

Hergestellt aus 6 f 7-Dimethyi-1-oxo-1 t 2.3 t 4-tetrahydro-lsochinoIin und N-[2-{3 f 4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]- 
3-benzosulfonyloxymethyl-pyrrolidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 70 % der Theorie. 
w Schmeizpunkt: 1 68-1 70 # C 
Ber.: C 73.90 H 8.11 N6.63 
Gef.: C 73.96 H 8.1 1 N 6.55 



75 Beispiel 192 



2-f(N-(3-(4-MethoxyphenoxyVpropyl^ 
20 hydrochlorid 

Hergestellt aus 6.7-Dimethoxy-1-oxo-1.2.3.4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(4-Methoxyphenoxy)- 
propyl>3-benzosulfonyloxymethyl-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 78.7 % der Theorie. 
25 Schmeizpunkt 98-1 02 * C 

Ber.: C 63.08 H 7.51 N 5.35 CI 7.02 
Gef.: C 62.87 H 7.69 N 5.16 CI 7.28 



30 Beispiel 193 



2-r(N-(3-<3-Methoxyphenoxy)-propyl)-pfo^ 
35 hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Oimethoxy-1-oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(3-Methoxyphenoxy)- 
propyI]-3-benzosulfonyloxymethyl-piperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
40 Schmeizpunkt: 1 03-1 05 " C 

Ber.: C 64.21 H 7,38 N 5.55 CI 7.02 
Gef.: C 64,00 H 7,55 N 5.37 CI 7,12 



45 Beispiel 194 



2-[(N-(3-(3-Methoxyphenoxy)-propylhp1peridy^^ 
50 dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(3-Methoxyphenoxy)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether und Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 95,4 % der Theorie. 
55 Schmeizpunkt: 1 70-1 73 * C 

Ber.: C 60,43 H 7,70 N 5,22 CI 13,21 
Gef.: C 60,50 7,71 4.91 12,97 
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Beispiel 195 



s 2-[(N-(2-(3.4-Dimethoxyphenyl)-ethyl)-pyrrolidyl^^^ 
dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl)-pyrr^^^^ 
tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether und Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
io Ausbeute: 94,1 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 260-262* C 
Ber.: C 64.85 H 7,96 N 5,82 CI 14,73 
Get.: C 64,60 H 8,11 N 5,91 CI 14,67 

15 

Beispiel 196 



20 2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxyhpropyl)-a^ 
tetrahydro-isochinoiin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(A2acyclooctyl-3)-methyl)-6,7-dimethoxy-1-oxo-1,2 i 3 t 4-tetrahydro-isochinoiin und 2-(3- 
Chlorpropoxy)-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
25 Ausbeute: 24,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 176-178* C 
Ber.: C 67.96 H 7.43 N 4,80 CI 6.08 
Gef.: C 67.74 H 7,29 N 4,71 CI 6.23 



30 



45 



Beispiel 197 



35 3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl^ 

hydrochlorid ~™ ~ 

Hergestellt aus 3-[(PyrroHdyl-3)-methyl]-7,8-dimethyl-2-oxo-1,2,3.4-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 3- 
(3-Benzolsulfonyloxy-propyl)-indol analog Beispiel 1 . 
40 Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 106-108* C 
Ber.: C 69,47 H 7,91 N 8.68 CI 7,32 
Gef.: C 69.57 H 7,80 N 8.67 CI 8,51 



Beispiel 198 



50 3-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyi-2-oxy)-pro 

2H-3-benzazepin ~ " . - - 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl>-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-7 f 8- 
dimethoxy-1.2,3,4-tetrahydro-2-oxo-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether 
55 analog Beispiel 3. 
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Ausbeute: 26,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 98-100* C 
Ber. (x H 2 0): C 71 ,97 H 8,42 N 5,09 
Gef.: C 72,07 H 8,23 N 5,10 

5 

Beispiel 199 



70 

3-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-hexah 
benzazepin 

Hergestellt aus 3-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-1,2,3,4-tetr^ und 2-{3- 

rs Chtorpropoxy)-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 109-111 "C 
Ber.: C 72,50 H 7.74 N 5,12 
Get.: C 72,35 H 7,68 N 4,93 

20 

Beispiel 200 



25 

2-[<N-(3-(6-Metho)(y-naphthyl-2-oxy)'propyl)-hexahydro-azepinyl-3)'methylH ,3-dihydro-5.6-dimethoxy- 
isoindol 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propy1)- hexahydro-azepinyl-3)-methyi]-5.6- 
30 dimethoxy-phthalimid und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 49,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 1 04-1 46 * C 
Ber.: C 73,78 H 7,99 N 5,55 
Gef,: C 73,63 H 7.99 N 5,39 



Beispiel 201 



40 

3-f(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl^ 
dihydrochlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pyrrol^ 
45 2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 168-170* C 
Ber.: C 66,39 H 8,16 N 8,29 CI 13,99 
Gef.: C 66,29 H 8,44 N 8,08 CI 14.08 

50 

Beispiel 202 



55 
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3-[(N-(3-(6-Methoxv-naphthyl-2-oxy)-propyl)-hexahydro^ 
methylendioxy-2H-3-benzazepin ~~ * 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-h8xahydro-azepinyl-3)-methylh1, 3,4,5- 
5 tetrahydro-7,8-methylendioxy-2^xo-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid/Tetra hydrofuran/Ether 

analog Beispiel 3. 

Ausbeute: 25 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 1 09-1 1 1 * C 

Ber.: C 74,39 H 7,80 N 5,42 
to Gef.: C 74,27 H 7,94 N 5,43 



Beispiel 203 

rs 

3-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl^ 

methyiendioxy-2-oxo-2H-3-benzazepin-hydrochlorid — — _ 

20 Hergestellt aus 3-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-1 .3,4 f 5-tetrahydro-7 t 8-methylendioxy-2-oxo-2H-3-ben- 

zazepin und 2-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 68,1 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 1 04- 1 08 * C 

Ber. (x 2 H 2 0): C 65,48 H 7,38 N 4,79 CI 6,06 
25 Gef.: C 65,60 H 7,25 N 5.01 CI 6,43 



Beispiel 204 



30 



2-[(N-(3«(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-he^ 
tefrahydrcHsochinolin-hydrochlorid 

35 Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7-methyIendioxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochino- 
lin und 2-(3-Chlorpropoxy)-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 18,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 65-67* C 

Ber. (x H 2 0): C 65,19 H 6.88 N 4,90 CI 6,20 
40 Gef.: C 65,20 H 6.75 N 4,82 N 6.54 



Beispiel 205 

45 

2-[(N-(3-(6-Methoxv-naphthyl-2-oxy)-propyl)-piperidyl-3)-methyl1-6.7-meth 
isochinolin ~~ '~~ ^ ' 

so Hergestellt aus 6,7-Methylendioxy-1-oxo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(Benzolsulfonyloxymethyl)- 

N-{3-(6-methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl]-piperidln analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 5,3 % der Theorie, 

Schmelzpunkt 144-146* C 

Ber.: C 71 ,69 H 6,82 N 5.57 
55 Gef.: C 71 ,52 H 6.62 N 5,46 



Beispiel 206 
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2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-hexahy 
oxo-isoindol 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy)^ 
5 dimethyl-phthalimid und Zink/Bsessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 18,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232-234* C 
Ber. (x Aceton): C 74,97 H 8,1 4 N 5.1 4 
Get.: C 74,96 H 7,90 N 5,30 

70 

Beispiel 207 



'5 

2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-h^^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7-dime thyl-1-oxo-1 l 2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 
20 2-(3-Ch!orpropoxy)-6-methoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 17,3 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 68-73* C 
Ber. (x 2 H 2 0): C 67,06 H 7,93 N 4,46 CI 6.66 
Gef.: C 67,05 H 7,73 N 4,88 CI 6,1 8 

25 

Beispiel 208 



30 

2^(N^3-(6-Methoxy-naphthyl-2K^ 
isochinolin 

Hergestellt aus 6,7-[(DimethoxyM-Oxo-1,2 f 3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(Benzolsulfonyloxymethy»)-N- 
35 [3-(6-methoxy-naphthyl-2-oxy)-propylhpiperidin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 12.9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 124*126* C 
Ber.: C 71 .79 H 7.38 N 5.40 
Get.: C 71 .83 H 7,33 N 5,21 

40 
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45 

3-[(N-(3-(5,6-Oimethoxy-naphthyl-2-ow^ 
dimethoxy-2H-3-benzazepin 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(5.6-Dimethoxy-naphthyl«2-oxy)-pro^ ,3,4,5- 
50 tetrahydro-7,8<limethoxy-2-oxo-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid/Tetrahydrofuran/Ether analog 
Beispiel 3. 

Ausbeute: 29,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 94-96 * C 
Ber.: C 72,57 H 8,24 N 4,98 
55 Gef.: C 72.56 H 8.35 N 4.94 



Beispiel 210 
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2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-hexah 
oxo-isoindol 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-<6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl)-hexan^^ 
s dimethoxy-phthalimid und Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 20,5 % der Theorie. 
Schmelzpunkt 265-267* C 
Ber. (x 2 H 2 0): C 67,13 H 7.63 N 5.05 
Gef.: C 67,11 H 7,64 N 5,07 

to 

Beispiel 211 



/5 

O-KN-fl-tS.e-Dimethoxy-naphthyl^x 
dimethoxy-2-oxo-2H-3-benzazepin 

Hergestellt aus 3-t(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-1 ,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimethoxy-2-oxo-2H-3-benzaze- 
20 pin und 2-(3-Chlorpropoxy)-5,6-dimethoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 52,4 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 129-131 *C 
Ber.: C 70,81 H 7,69 N 4,86 
Get.: C 70.66 H 7,84 N 4,63 

25 

Beispiel 212 



30 

2-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl^^^ 
isoindol-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl^ 
35 dimethoxy-phthalimid und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 48,2 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 172-177*0 
Ber. (x 2 H 2 0): C 61.43 H 7,41 N 4,47 CI 11,33 
Gef.: C 61,50 H 7,71 N 4,59 CI 1 1 .45 

40 

Beispiel 213 



45 

2-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl^ 
1 -oxo-isoindol-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy)-propyl-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-5,6- 
50 dimethoxy-phthalimid und Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 36,4 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 215-223 *0 
Ber. (x H 2 0): C 61 ,87 H 7,30 N 4,50 CI 5.70 
Gef.: C 62,08 H 7.15 N 4,55 CI 5,80 



55 
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2-[(N-(3-(lndolyr~3)-propyl)^^ 
monohydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(lndoIyl-3)-propyl)-pyrolidyl^^^^ und Lithiuma- 

s luminiumhydrid in Tetrahydrofuran analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 262-264 * C 
Ber.: C 61 .1 7 H 7,30 N 8.23 CI 13,89 
Gef.: C 61 .34 H 7,26 N 7,92 CI 13,90 



Beispiel 215 



75 

3-[(N-(3-(5 t 6-Dimethoxy-naphthyl-2^^ 
dimethyl-2H-3-benza2epln-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy)-propy l)-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-1 ,3,4,5- 
20 tetrahydro-7,8-dimethyl-2-oxo-2H-3-benzazepin und Uthiumaluminiumhydrid/Tetrahydrofuran/Ether analog 
Beispiel 3. 

Ausbeute: 76,9 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 138-144* C 
Ber: C 67,64 H 8,01 N 4,64 CI 1 1 ,74 
25 Gef.: C 67,73 H 8.26 N 4,47 CI 1 1 ,50 



Beispiel 216 



3-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2-oxy)^ 
dimethyh2-oxo-2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

35 Hergestellt aus 3-[(Hexahydro-azepiny l-3)-methy IJ-1 ,3,4 f 5-tetrahydro-7,8-dimethy !-2-oxo-2H-3-benzaze- 

pin und 2-(3-Chlorpropoxy)-5.6-dimethoxy-naphthalin analog Beispiel 1 . 

Ausbeute: 47,5 % der Theorie. 

Schmelzbereich: 90-96* C 

Ber. (x H 2 0): C 68,15 H 7,90 N 4,67 CI 5,91 
40 Gef.: C 67,93 H 7,94 N 5,05 CI 6.09 



Beispiel 217 



2-[(N-(3-(5,6-Dfmethoxy-naphthyl-2-oxy)-pro 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

so Hergestellt aus 2^(Piperidyl-3)-methyl]-6,7-methylendioxy-1-oxo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(3- 

Chlorpropoxy)-5,6-dimethoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 22,5 % der Theorie, 

Schmelzbereich: 93-98* C 

Ber. (x H 2 0): C 63.42 H 6,69 M 4,77 CI 6,03 
55 Gef.: C 63,59 H 6,80 N 4,70 CI 6,28 



Beispiel 218 
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2-[(N-(3-(5,6-Dimethoxy-naphthyl-2^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(Pyrrolidy!-3)-methyl]-6J-methyIendioxy-1-oxo-1 t 2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 2-(3- 
5 Chlorpropoxy)-5.6-dimethoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 22.5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 87-90* C 
Ber. (x H 2 0): C 62.87 H 6.50 N 4.88 CI 6.18 
Gef.: C 62.72 H 6.38 N 4,93 CI 6,30 



Beispiel 219 



15 

2-[(N-(3-(5,6-Oimethoxy-naphthyl-2-o^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[{Piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethyl-1-oxo-1,2^ und 2-(3-Chlor- 

20 propoxy)-5,6-dimethoxy-naphthalin analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 21 .3 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 72-78 * C 
Ber. (x H 2 0): C 67,30 H 7,59 N 4.90 CI 6.21 
Gef.: C 67,44 H 7.74 N 5.06 CI 6.53 



Beispiel 220 



30 

2-[(N-(3-(5.6-Pimethoxy-naphthyl-2-o^ 

tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid -» - ~ 

Hergestellt aus 2-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-6,7-dimethy!-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 
35 2-(3-Chlorpropoxy)-5.6-dimethoxy-naphthalin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 12 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 84-90 ' C 
Ber. (x H 2 0): C 67,73 H 7,73 N 4,78 CI 6,06 
Gef.: C 67,64 H 7,81 N 4,94 CI 6,20 

40 

Beispiel 221 



45 

2-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyW 

tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid " 

Hergestellt aus 6.7-Methylendioxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[2-(4-Methoxy-phenyl)- 
50 ethyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 46,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 101-105* C 
Ber.: C 62.44 H 7,26 N 5,60 CI 7,50 
Get.: C 62,62 H 7,27 N 5,48 Ci 7,66 

55 
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2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-hexahydro-azepm^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Methylendioxy-1-oxo-1,2 f 3 t 4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(4-Methoxy-phenoxy)- 
s propylh3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiei 2. 
Ausbeute: 43,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 123-126* C 
Ber.: C 62,23 H 7 r 16 N 5,37 CI 7,05 
Gef.: C 62.42 H 7,34 N 5,30 CI 6,94 



Beispiei 223 



15 

2-f(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-hexahydro-ra 

isochinolin-hydrochlorid * 

Hergestellt aus 6.7-DimethyM-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl]- 
20 3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiei 2. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172-173* C 
Ber.: C 69,04 H 8,07 N 5,75 CI 7,28 
Gef.: C 69,06 H 8,25 N 5,57 CI 7,39 

25 

Beispiei 224 



30 

2-f(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl^ 
isochinolinhydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethyl-1-oxo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl]- 
35 3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiei 2. 
Ausbeute: 63,3 % der Theorie, 
Schmelzbereich: 1 15-120* C 
' Ber.: C 62.58 H 7,67 N 5,21 CI 6.83 
Gef.: C 62,44 H 7,68 N 4,91 CI 6,81 

40 

Beispiei 225 



45 

2-[(N-(2-(4-Methoxy-phenylH3thyl)-hex 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl]- 
50 3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiei 2. 
Ausbeute: 51,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 110-1 13* C 
Ber.: C 61 ,75 H 7,87 N 5,28 CI 7,25 
Get.: C 61 .84 H 8,02 N 5.16 CI 7.22 

55 

Beispiei 228 
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2-[(N-(2-(3>Dimethoxy-pheny^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1,2,3.4-tetrahydro-isochinolin und N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)- 
s ethyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 45,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 107-1 1 1 ' C 
Bar.: C 62,61 H 7,69 N 5,21 01 6,60 
Gel: K C 62,78 H 8,00 N 5,00 CI 6,43 



Beispiel 227 



is 

2-[(N-(2-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro^ 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-DimethyM-oxo-l ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)- 
20 ethyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 44,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 162-163*0 
Ber.: C 66,57 H 8.18 N 5,54 CI 7,02 
Get.: C 66,67 H 8,47 N 5,35 CI 7,1 1 

25 

Beispiel 228 



30 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl^ 
tetrahydro-2H-3-benzaz9pin-hydrochlorid *~ 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und N-[2-(3,4-Dimethoxy-phe- 
35 nyl)-ethyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 41,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 102-105*0 
Ber: C 63,19 H 7.36 N 5.08 CI 6.65 
Get: C 63.09 H 7,52 N 4,94 CI 6.72 

40 

Beispiel 229 



45 

3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-e^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-hydrochlor»d 

Hergestellt aus 7,8-Methylendioxy-2-oxo-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und N-[2-(3,4-Dimethoxy- 
so phenyl)-ethyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 38,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 98-1 02 *C 
Ber.: C 61,01 H 7.69 N 5.08 CI 6.43 
Gef.: C 60.86 H 7,43 N 4,87 CI 6,25 

55 
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3-f(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydro^^ 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1,3 ( 4,5-tetrahydro-2H-3-b8nzazepin und N-[2-(4-Methoxy-phenyl)- 
5 ethylp3-chlormethyl-hexahydro-azepin anafog Beispiel 2. 
Ausbeute: 51,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110-1 13* C 
Ber.: C 63,43 H 7,98 N 5,28 CI 7,02 
Gef.: C 63,31 H 7,99 N 4,93 CI 7.05 

10 

Beispiel 231 



/5 

3-f(N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)-pro 

1 ,3,4,5-tetrahydrO'2H-3"benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 7.8-Methylendloxy-2-oxo-1.3,4 ( 5-tetrahydro-2H-3-ber>zazepin und N-[3-(3,4- 
20 Methylendloxy-phenoxy)-propylJ-3-ch!ormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 30,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 106-1 09 *C 
Ber.: C 62,27 H 6,71 N 5.18 CI 6.68 
Get.: C 82,36 H 6,70 N 5,00 CI 6,46 

25' 

Beispiel 232 



3-[(N-(3-(3-Methyl-phenoxy)-propyl)-hexahy 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1,3,4.5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und N-{3-(3-Methyl-phenoxy)- 
3S propyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 44,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 1 2-1 1 5 * C 
Ber.: C 66.20 H 8,04 N 5,32 CI 6,86 
Gef.: C 65,98 H 7,96 N 5.36 CI 6,90 



Beispiel 233 



45 

3-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-h^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

Hergestellt aus ej-Methylendioxy^-oxo-I.S^.S-tetrahydro^H-S-benzazepin und N«[3-(4-Methoxy-phe- 
so noxy)-propyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 38,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 121-126" C 
Ber.: C 62,84 H 7,34 N 5,23 CI 6.86 
Gef.: C 63.05 H 7,33 N 5,28 CI 7,04 

55 
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2-[(N-(3-(3-Methyl-phenoxy)-propyl)-hexahydro-azepiny^ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus ej-Methylendioxy-l-oxo-I^.S^-tetrahydro-isochinolin und N-{3-(3-Methyl-phenoxy)< 
5 propyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 46.8 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 59- 1 61* C 
Ber.: C 65,37 H 7,31 N 5,64 CI 7,28 
Get: C 65,44 H 7,40 N 5,39 CI 7,23 

10 

Beispiel 235 



/5 

2-[(N-(3-(3-Methyl-phenoxy)-propyl)-hexa 
isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(3-Methoxy-phenoxy)- 
20 propyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 55,2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 107-1 1 1* C 
Ber.: C 65.67 H 7,87 N 5,47 CI 7,05 
Gef.: C 65.47 H 8.00 N 5,50 CI 6.97 

25 

Beispiel 236 



30 

2-[(N-(3-(3.4-Methylendioxy-phenoxy)-propyl)-hexahydro-azepinyl'3)-methyl] 6,7-dimethyl-1-oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethyl-l-oxo-1,2.3,4-tetrahydro-isochinolin und N-[3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy)- 
35 propyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 40,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 123-126* C 
Ber.: C 64,78 H 7,57 N 5,39 CI 6.83 
Gef.: C 64,88 H 7,59 N 5,29 CI 7.18 

40 

Beispiel 237 



45 

2-f(N-(3-(3.4-Dimethoxy-phenoxy)-propyQ 
tetrahydro-isochinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 6,7-Dimethoxy-l-oxo-1.2,3.4-tetrahydro-isochinolin und N-{3-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)- 
so propyl]-3-chlormethyl-hexahydro-azepin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 30,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 101-105* C 
Ber.: C 62.61 H 7,59 N 5,01 CI 6,46 
Get.: C 62.56 H 7,76 N 4.94 CI 6,39 



Beispiel 238 
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2-r(N-(2-(3,4-Oimethoxy-phenYl)-etM 
isoindol-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-((N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl^ 
5 thalimid und Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeuto: 41,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 150-151 * C 
Ber.: C 61 ,99 H 7,57 N 5.35 CI 6,57 
Gef.: C 61 .89 H 7.48 N 5,1 7 CI 6,52 

w 

Beispiel 239 



15 

2-[(N-(3-(3-Methyl-phenoxy)-propyl^ 
isoindol-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(3-MethyI-phenoxy)-propyl)-hexahydr^ 
20 limld und Zink/Bsessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 88,9 % der Theorie. 
Schmelzpunkt 95-100* C 
Ber: C 63,95 H 7,75 N 5,52 CI 7,25 
Gef.: C 64,09 H 7,64 N 5.35 CI 7,37 



Beispiel 240 



30 

24(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-te^ 
isoindol-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-hexahy dro-azepinyl-3)-methyl] 5,6-dimethoxy-ph- 
35 thalimid und Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 87,1 % der Theorie 
, Schmelzpunkt: 1 07-1 1 2 * C 
Ber.: C 61 ,99 H 7,51 N 5,35 CI 7,02 
Gef.: C 62.07 H 7,37 N 5,28 CI 7,31 

40 



46 



55 
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2-[(N-(3-(3.4-Methyiendioxy-phenoxy)-propyi)-hex^ 
dihydro-isoindol-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2«[(N-(3-(3,4-Methylendioxy-phenoxy^ 
so dimethoxy-phthalimld und Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 104-107* C 
Ber.: C 60.38 H 6.94 N 5.20 CI 7,31 
Gef.: C 60.40 H 7,15 N 4,95 CI 7.25 



Beispiel 242 
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2-[(N-(3-(3.4-Methy[endioxy^ 
dihydro-isoindol-hydrochlorid 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(3 t 4-Methylendioxy-phenoxy)-propyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-5 t 6- 
5 dimethoxy-phthalimid und Zink/Eisessig analog Beispiel 4. 
Ausbeute: 79,4 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 1 2-1 1 6 * C 
Ber.: C 62,23 H 7.15 N 5.37 CI 7,05 
Gef.: C 62,16 H 7,25 N 4,96 CI 7.03 



Beispiel 243 



75 

3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)4iexahydro-azep 
benzazepin-dihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H-3-benzazepin und N-[3-(Pyridyl-3)-propyl]-3- 
20 chtormethyl-hexahydro-azepin in Dimethylsulfoxid mit Kalium-tertbutylat analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 106-108* C 
Ber.: C 58,05 H 7.40 N 7,52 CI 12,69 
Gef.: C 57.94 H 7,55 N 7,75 CI 12,42 



Beispiel 244 



30 

3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propy))-hexahydro-azepi 
benzazepin-dihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-hexahydro-azepinyl-3)-rnethyl]-7.8-dimethoxy-2-oxo-1,3- 
35 dihydro-2H-3-benzazepin und 5 bar Wasserstoff in Gegenwart von 10%igem Palladium auf Kohle in 

Oimethylformamid bei 80* C analog Beispiel 5. 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 1 19-121* C 

Ber.: C 57,85 H 7,73 N 7,49 CI 12,65 
40 Gef.: C 57,74 H 7,79 N 7,23 CI 12,50 



Beispiel 245 

* 45 

3-I(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl^he^ 
benzazepin-trihydro-chlorid-monohydrat 

so Hergestellt aus 3-[(N-(3-(Pyridyl-3)-propyl)-hexahydro-azepiny^ ,3.4,5- 
tetrahydro-2H-3-benzazepin und Uthiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran und Diethylether analog Bei- 
spiel 3. 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 139-141 * C 
55 Ber.: C 57,39 H 7,85 N 7.43 CI 18,82 
Gef.: C 57,42 H 8.15 N 7,56 CI 19.04 
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Beispiel 246 



5 



2.f(N-(1-(Pyridyl-3)-methyl^ 
dihydrochlorid-dihydrat 



Hergestellt aus 6,7-Methylendioxy-1-oxo-1,2 t 3,4-tetrahydro-isochlnolin und 3-Chlormethyl-N-[(pyridyl-3)- 
methyl]-pyrrolidin in Dimethylsulfoxid mit Kalium-tertbutylat analog Beispiel 2. 
io Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 91-93* C 
Ber.: C 53,17 H 6,16 N 8,85 CI 14,95 
Gef.: C 53,31 H 5.93 N 8.71 C1 15,01 



75 



30 



Beispiel 247 



20 2-f(N-(1-(Pyridyl-3)-methyl)-pyrrolidyl-3^^ 
trihydrochlorid * 1 5 x hydrat 

Hergestellt. aus 2-[(N-{1 -(Pyridyl-3)-methyl)-pyrrolidyl-3)-m8thyl]-6,7-rnethylendioxy-1-oxo-1 .2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran und Diethylether analog Beispiel 3. 
25 Ausbeute: 67 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 178-181 * C 
Ber.: C 51 ,70 H 6.41 N 8.61 CI 21 ,80 
Gef.: C 51 ,63 H 6,62 N 8,45 CI 21 .07 



45 



Beispiel 248 



35 3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-hexahy^ 
benzazepin-dihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin und N-[2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl]- 
3-chlormethyl-hexahydro-azepin in Dimethylsulfoxid mit Kalium-tertbutylat analog Beispiel 2. 
40 Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 134-136* C 
Ber.: C 58.05 H 7.40 N 7,52 CI 12.69 
Gef.: C 58.1 5 H 7,60 N 7,45 C1 1 2,45 



Beispiel 249 



so 3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl)-pyrroH^^ ,3-dihydro-2H-3-benzazepin- 
dihydrochlorid x 1,5 hydrat 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-2-oxo-1,3-dihydro-2H-3-benzazepin und 3-Chlormethyl-N-[2-(6-methyl- 
pyridyl-2)-ethyll-pyrrolidin in Dimethylsulfoxid mit Kalium-tertbutylat analog Beispiel 2. 
55 Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 78-80* C 
Ber.: C 57.58 H 6,96 N 8.06 C1 13.60 
Gef.: C 57,40 H 7.18 N 8,24 C1 13,39 
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Beispiel 250 



3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyN2)-ethy^ 

2H-3-benzazepin-dihydrochlorid x 2,5 hydrat " - - — 

Hergestellt aus 3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-etW 
1 ,3-dihydro-2H-3-benzazepin und 5 bar Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle und Dimethylforma- 
mid analog Beispiel 5. 
Ausbeute: 34 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 112-114* C 
Ber.: C 56.93 H 7,78 N 7.38 CI 1 2.45 
Gef.: C 56.83 H 8,04 N 7.43 CI 1 2,26 



Beispiel 251 



3-[(N-(2-(6*Methyl-pyridyl-2)"ethyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methyl>7,8-dimethoxy-1 ,3,4,S-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-trihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 3-[<N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-etty^ 
1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran und Diethylether analog 
Beispiel 3. 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 148-150* C 
Ber.: C 55.61 H 7.95 N 7,20 CI 18,24 
Gef.: C 55,72 H 8,10 N 7,03 C! 18,00 



Beispiel 252 



3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl) 
benzazepin-dihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(2-(6-Methyl-pyridyl-2)-ett 
dihydro-2H-3-benzazepin und Palladium/Kohle in Dimethylformamid bei 50 "C und 6 bar Wasserstoffdruck 
analog Beispiel 5. 
Ausbeute: 28 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 87-90* C 
Ber.: C 56,38 H 7,38 N 7.89 C1 13.31 
Gef.: C 56.33 H 7,53 N 8,09 C1 13.43 



Beispiel 253 



3-[(N-(2-(6-Methy!-pyridyl-2)-ethyl)-pyre 
trihydrochlorid-dihydrat 

Hergestellt aus 7,8-Dimethoxy-1 > 3.4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und N-[2-{6-Methyl-pyridyl-2)-ethyl]- 
3-(benzolsulfonyloxy-methyl)-pyrrolidin in Dimethylformamid und Triethylamin analog Beispiel 2. 
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Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 225-227* C 
Ber.: C 54.10 H 7,62 N 7,57 CI 19.16 
Gef.: C 54.18 H 7,55 N 7.51 CI 19,30 

5 

Beispiel 254 



70 

2-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pi^ £ 15 

benzolsulfonaHrihydrat 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-5.6-dfmethoxy-1-oxo-1 ,3-dihydro-isoindol und 3-(3- 
;s Benzolsuifonyloxy-propylHndol in Dimethylformamid und Triethylamin analog Beispiel 1, 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 87-89 * C 
Ber.: C 58,51 H 6,54 N 5,68 
Gef.: C 58.66 H 6,43 N 5.34 

20 

Beispiel 255 



25 

24(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-piperidyl-3^ 
benzolsulfonat-dihydrat 

Hergestellt aus 2-[(Piperidyl-3)-methyl]-6,7-dimethyl-1-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(3- 
30 Benzolsulfonyloxy-propyl)-indol in Dimethylformamid und Triethylamin analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 1 1 7-1 1 9 * C 
Ber.: C 65.46 H 7,27 N 6,73 
Gef.: C 65,51 H 6,91 N 6,72 

35 

Beispiel 256 



40 

3,[(N-(3-(| n dolyj-3)-propyl)-pyTO 
hvdrochtorid-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(!ndolyl-3)-propyl)-pyrroiidyl-3)-methyl]-7 t 8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3-dihydro-2H-3- 
45 benzazepin und 5 bar Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle in Dimethylformamid bei 80* C analog 
Beispiel 5. 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 128-130* C 
Ber.: C 65,16 H 7,42 N 8,14 CI 6,87 
50 Gef.: C 65,12 H 7,55 N 8,1 1 CI 7,06 



Beispiel 257 

55 
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3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propy))-hexahydro-azepinyi-3^ 

benzazepin-monohydrat ^ — ~ 

Hergestellt aus 3-[(Hexahydro-a2epinyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3,4.5-tetrahydro-2H-3-benzaze- 
s pin und 3-(3-Benzolsulfonyloxy-propyl)-indol in Dimethylformamid und Triethylamin analog Beispiei 1. 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
Schmeizpunkt: 56-58* C 
Ber.: C 70.98 H 8.14 N 8,27 
Gef.: C 71.08 H 8,10 N 8 f 18 



Beispiei 258 



75 

3*[(N-(3-(lndolyi-3)"propyl)-hexahydro-azepinyi-3)-methylh7 < 8-methylendioxy-1, 3,4 t 5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-dihydrochlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-hexahydro-azepinyl-3)-methylK.8-methylendioxy-2-oxo- 
20 l,3.4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Oiethylether und Tetrahydrofuran analog 
Beispiei 3. 

Ausbeute: 56 % der Theorie. 
Schmeizpunkt: 155-158* C 
Ber.: C 62,26 H 7,50 N 7,63 CI 12,88 
25 Gef.: C 62,31 H 7,82 N 7.40 CI 12.89 



Beispiei 259 



3-[(N-(3-{lndoiyl-3)-propyl)-pyrrolldyl-3)-methyll-7,8-dimethoxy-1 ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 
dihydrochlorid-monohydrat 

35 Hergestellt aus 3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl]-7 l 8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3.4,5-tetrahydro- 

2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Oiethylether und Tetrahydrofuran analog Beispiei 3. 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Schmeizpunkt: 125-128* C 

Ber.: C 62.44 H 7.67 N 7.80 CI 13.16 
40 Gef.: C 62,35 H 7,87 N 7,59 CI 13,67 



Beispiei 260 



2-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-piperidyl-3^ 

monohydrat *- 

so Hergestellt aus 2-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-piperidyl-3)-methyl]-e.7-dimethyl-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-iso- 

chinolin und Lithiumaluminiumhydrid in Oiethylether und Tetrahydrofuran analog Beispiei 3. 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Schmeizpunkt 198-201*0 

Ber.: C 66,38 H 8,16 N 8,29 CI 14,00 
55 Gef.: C 66,29 H 8,21 N 8,46 CI 13,82 



Beispiei 261 
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3-[(N-(3-(tndolyl-3)-propyl)-hexahydro-azepinyl-3^ 
benzazepin-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[(Hexahydro-azepinyl-3)-methyl]-7.8-me^ 
5 zazepin und 3«(3-Benzolsulfonyloxy-propyl)-indoi analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 61,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 62-64* C 
Ber.: C 70,84 H 7.59 N 8,55 
Gef.: C 70.73 H 7,59 N 8,42 



Beispiel 262 



75 

2-[(N-{3-(lndolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-m^ 
semihydrat 

Hergestellt aus 2-[(N-(3-(lndoly l-3)-propy O-pyrrolidyWJ-methyll-ej-dimethyl-l -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
20 isochinolin und Uthiumaluminiumhydrid in Ether analog Beispiel 3. 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 1 43-1 45 * C 
Ber.: C 67,06 H 7,92 N 8,69 CI 14,66 
Gef.: C 66,92 H 8,07 N 8,48 CI 1 4,87 



25 



Beispiel 263 



30 

hydrochlorid x 1J5 hydrat 

Hergestellt aus 2-[(Pyrrolidyl-3)-methyl]-6,7-dimethyi-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin und 3-(3- 
35 Benzolsulfonyloxy-propyl)-indol analog Beispiel 1. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 117-120* C 
Ber.: C 67.69 H 7.78 N 8,77 CI 7.40 
Gef.: C 67,62 H 7.80 N 8,72 CI 7,93 

40 

Beispiel 264 



3-[(N,(3,(jndolyt-3)-propyl)-py^ 
dihydrochlorid-1,5 x hydrat 

Hergestellt aus 7,8-Methylendioxy-1,3,4.5-tetrahydro-2H-3-benzazepin und 3-{Benzolsulfonyloxy-me- 
so thyl)-N-[3-(indolyl-3)-propyl>pyrrolldin analog Beispiel 2. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191-193* C 
Ber.: C 61.01 H 7,21 N 7,90 CI 13,34 
Gef.: C 60,90 H 7,27 N 7.85 CI 13.70 



55 



Beispiel 265 
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3-[(N-(3-(1ndolyl-3)*propyl)-te^ 
benzazepin-dihydrochlorid-monohydrat 

Hergestellt aus 3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-hexahydro-azepinyW^ 
5 tetrahydro-2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran und Diethylether analog Bei- 
spiei 3. 

Ausbeute: 53 % der Theorte, 
Schmelzpunkt: 158-1 60 *C 
Ber.: C 63,58 H 8 t 00 N 7,41 CI 12.51 
io Get: C 63,41 H 8 t 18 N 7.36 CI 12,23. 



Beispiei 266 



3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pyrrolidyl-3)-methyl] 7,8-dimethyH ,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin- 

dihydrochlorid-monohydrat 

20 Hergestellt aus 3-[(N-(3-(lndolyl-3)-propyl)-pyrrolidy^ 

2H-3-benzazepin und Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran/Ether analog Beispiei 3. 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 168-170* C 

Ber.: C 66,39 H 8,16 N 8.29 CI 1 3,99 
25 Get.: C 66,29 H 8,44 N 8,08 CI 1 4,08 



Beispiei I 



Tabletten zu 7,5 mg 3-[(N-(2-(Naphmyl-2)^thyi)-piperidyl-3)-methylK.8<llmethoxy-2-oxch1,3 ( 4,5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

35 Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

7,5 mg 

59, 5 mg 

48,0 mg 

4,0 mg 

1,0 mg 

120,0 mg 



WirJcsubstanz 
MaisstSrke 
Milchzucker 
Polyvinylpyrrolidon 
46 Magnesiumstearat 



Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gemischt und mit Wasser 
befeuchtet Die feuchte Mischung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gedrtlckt und be! ca 
45* C getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und mit 
Magnesiumstearat vermischt Die fertige Mischung preflt man auf einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7 
mm Durchmesser. die mit einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. 
Tablettengewicht 120 mg 
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5 Dragees zu 5 mg 3^(N-(2-(Naphthyl-2)-ethy^ 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

1 Drageekem enMIt: 

to 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



55 



Wirksubstanz 


5,0 


mg 


MaisstSrke 


41,5 


ntg 


Milchzucker 


30,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidbn 


3,0 


mg 


Magnesiumstearat 


0,5 


23. 




80,0 


mg 



Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff, MaisstSrke. Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut gemischt und mit Wasser 
befeuchtet Die feuchte Masse driickt man durch ein Sieb mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45 *C 
und schlagt das Granulat anschlieflend durch dasseibe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte Drageekerne mit einem Durchmesser von 6 mm gepreflt. Die 
so hergetellten Drageekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht Qberzogen, die im wesentlichen 
aus Zucker und Talkum besteht. Die fertlgen Dragees werden mit Wachs poliert 
DragSegewicht: 1 30 mg 



Beispiel 111 



Ampullen zu 5 mg 3-[(N-(2-(Naphthyl-2VethylH3iperidyl^ 
2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

1 Ampulle enthalt 
Wirksubstanz 5,0 mg 
Sorbit 50.0 mg 

Wasser fGr Injektionszwecke ad 2,0 mg 



Herstellungsverfahren 

50 In einem geeigneten Ansatzgefafl wird der Wirkstoff in Wasser fUr Injektionszwecke gelost und die 
Losung mit Sorbit isotonisch gestelit 

Nach Rltration uber einem Membranfilter wird die Losung unter N 2 -Begasung in gereinigte und 
sterilisierte Ampullen abgefOllt und 20 Minuten im stromenden Wasserdampf autoklaviert. 



Beispiel IV 
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Suppositorien zu 10 mg 3«[(N«(2-(Naphthyi»2Hthyl)*piperidyl-3)-methyl]-7,8-dimethoxy-2-oxO"1 < 3 t 4 t 5- 
tetrahydro-2H-3-benzazepin-hydrochlorid 

1 Zapfchen enthait: 

5 

Wirksubstanz 0,010 g 

Hartfett (z,B. Witepsol H 19 und W 45) 1,690 g 

t0 1,700 g 

r5 Herstellungsverfahren: 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38* C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert Es wird auf 35* C abgekUhlt und in schwach vorgekGhlte Suppositorienformen ausgegossen. 

20 

Beispiei V 



25 Tropfenlosung mit 10 mg 3-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyi)-piperidyl-3)-methyi>7,8-dimethoxy-2-oxo-1 ,3,4,5- 
tetrahydro-2H<3-benzazepin4iydrochlorid 

100 ml Losungen enthalten: 
Wirksubstanz 0,2 g 
30 Hydroxyethylcellulose 0,15 g 
Weinsaure 0,1 g 

Sorbitlosung 70 % Trockensubstanz 30,0 g 
Glycerin 10,0 g 
BenzoesSure 0,15 g 
35 Dest.Wasser ad 100 ml 



Herstellungsverfahren: 

Oest. Wasser wird auf 70 *C erhitzt. Hierin wird unter RQhren Hydroxyethylcellulose, Benzoesaure und 
WeinsSure gelSst Es wird auf Raumtemperatur abgekChlt und hierbei das Glycerin und die Sorbitlosung 
unter Ruhren zugegeben. Bei Raumtemperatur wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur volligen Auflosung 
gerUhrt. Anschlieflend wird zur EntiUftung des Saftes unter Ruhren evakuiert. 



50 
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Anspruche 

1 . Cyclische Aminderivate der allgemeinen Forme! 




in der 

A eine -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 - Oder -CH = CG-Gruppe. 
B eine -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -CO- Oder - C H 2 C0-Gruppe, 

x 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem Phenylkern verknQpft ist. 

E eine gegebenenfalls durch eine alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige 

Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

G eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige 
Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die mit einem aromatischen Oder heteroaromatischen 
Rest R verbundene Methyfengruppe einer gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffa- 
tomen substituierten geradkettigen Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyh Sulfonyl- oder gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof- 
fatomen substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

Ri ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trioftuormethyh Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
AlkyK Hydroxy-, alkoxy- Oder Phenylalkoxygruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, 

Ra ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-. Alkoxy, Phenylalkoxy- oder Alkyfguppe. wobei 

jeder Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, Oder 

Ri und R2 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 

m die Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 und 

n die Zahl 0, 1 , 2 oder 3, wobei jedoch n + m die Zahl 3, 4, 5 oder 6 darstellen mufl, und 
R einen Cber ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebundenen 5- oder 6-gliedrigen heteroaromatischen 
Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, zwei Stickstoffatome oder ein Stickstoffatom 
und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom enMIt, und an den zusatzlich ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, wobei in diesem Fall auch die Bindung Qber den Phenylkern erfolgen kann, und in denen das 
KohlenstoffgerUst der vorstehend' erw§hnten mono- und bicyclischen Ringe durch ein Halogenatom, eine 
Alkyh Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Phenyl-, Dimethoxyphenyl-, Nitro-, Amino-, Acetylamino-, 
Carbamoylamino-, N-Alkyl-carbamoylamino- t Hydroxymethyl-, Mercapto-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, 
Alkyisulfonyl-, Alkylsulfonyloxy, Alkylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylmethoxy-, Carboxymethoxy- oder Alko- 
xymethylgruppe mono- oder disubstituiert oder durch eine Methylen- oder Ethyiendioxygruppe substituiert 
sein kann und gieichzeitig eine gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe in den vorstehend erwShnten 
heteroaromatischen Ringen durch eine Alkyl-, Phenylaikyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, wobei 
eine vorstehend erwShnte Indolylgruppe zusatzlich durch eine Methylamino-, Dimethylamino-, Methoxy-, 
Acetoxy-, Trifluormethyl-, Trichiormethyl-. Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Cyano-, 
Cyclohexyl-, Trimethoxyphenyl-, Trifluorphenyl-. Trichlorphenyl-, Tribromphenyl-, Dihalogenamino-phenyf-, 
Benzyl-, Benzyloxy- oder Benzylaminogruppe substituiert sein kann und hierbei die vorstehend erwahnten 
Benzyl-, Benzyloxy- oder Benzylaminosubstituenten der Indolylgruppe im Benzylkern durch Methoxy- oder 
Methylgruppen mono-, di- oder trisubstitulert sein kcJnnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein kQnnen, eine gegebenenfalls durch eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen substi- 
tuierte Naphthylgruppe oder eine durch Halogenatome, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylsulfonyloxy-, Nitro-, 
Amino- oder Alkanoylaminogruppen mono- oder disubstituierte Naphthylgruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, eine Benzyloxy- oder 4,5.6,7-Tetrahydro-benzo[b]thienylgruppe, Oder 
auch, wenn B eine -CH 2 Oder -CO-Gruppe darsteilt, eine gegebenenfalls durch eine Alkylendioxygruppe mit 
1 oder 2 Kohlenstoffatomen substituierte Phenylgruppe, eine durch ein Halogenatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Phenylalkoxy-, Nitro-, Amino-. Alkanoylamino-. Alkylsulfonylamino-, Bis(alkylsulfonyl)amino-, 
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Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethyh Trifluormethoxy- Oder Trifluormethylsulfonyloxygruppe substituierte Phe- 
nylgruppe. eine durch Halogenatome, Alkyl- Oder Alkoxygruppen disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich Oder verschieden sein k<5nnen, eine Trialkoxyphenyl-, Tetraalkylphenyl- oder 
Dihalogen-aminophenylgruppe, wobei. sofern nichts anderes erwahnt wurde. die bei der Definition des 
Restes R vorstehend erwShnten Alkyl-, Alkoxy- oder Alkanoylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten 
kfinnen. bedeuten, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren, deren N-Oxide und deren Saureadditions- 
salze. 

2. Cyclische Aminderlvate der allgemeinen Formel I gema/i Anspruch 1, in der 
A, B, m und n wie im Anspruch 1 definiert sind, 

E eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 

G eine geradkettige Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei eine mit einem aromatischen oder 
heteroaromatischen Rest R verbundene Methylengruppe einer geradkettigen Alkylengruppe mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoffatom, eine Methylimino- oder Ethyliminogruppe ersetzt sein kann, 
Ri eine Methyl- oder Methoxygruppe. 

R 2 eine Methyl- oder Methoxygruppe oder Ri und R 2 zusammen eine Methylendioxygruppe und 
R eine gegebenenfails durch eine Methylgruppe substituierte Fury!-, Thienyl-, Pyridyh Benzo[bJfuryl- Oder 
Benzo[b]thienylgruppe, eine durch ein Halogenatom, eine Methoxy- oder Methansulfonyloxygruppe substi- 
tuierte Benzo[b]thienylgruppe, eine gegebenenfails durch eine Hydroxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe 
substituierte Indolyl- oder N-Methylindolylgruppe, eine Dimethyl-thienyl- oder Dimethoxy-isochinolylgruppe, 
eine gegebenenfails durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubstituierte Naphthylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder auch, wenn B eine -CH 2 - Oder CO-Gruppe 
darstellt. eine gegebenenfails durch eine Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe, eine durch 
Chlor- oder Bromatom, Methyl- oder Methoxygruppen mono- Oder disubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein kQnnen, eine durch eine Hydroxy-, Benzyloxy-, 
Methansulfonyloxy-, Trifiuormethansulfonyloxy-, Trifluorm ethyl-, Trifluormethoxy-, Nitro-, Amino-, 
Acetamido-. Methansulfonylamino- oder Bis(methansulfonyl)aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine 
Trimethoxyphenyh Tetramethylphenyl- oder Dihaiogenaminophenylgruppe bedeuten, deren Enantiomeren, 
deren Diastereomeren, deren N-Oxide und deren Saureadditionssalze. 

3. Cyclische Aminderivate der allgemeinen Formel 




^-E-CH m.o-R ,(la) 



in der 

Ri. R2, A, B, E. G, m und n wie im Anspruch 2 definiert sind. deren Enantiomeren, deren Diastereomeren, 
deren N-Oxide und deren Saureadditionssalze. 

4. Cyclische Aminderivate der allgemeinen Formel la gemS/J Anspruch 3, in der 
A eine -CH 2 CH 2 -Gruppe, 

B eine -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -CO- oder - C H 2 CO-Gruppe, 

x 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem Phenylkern verknQpft ist, 
E eine Methylen- oder Ethylengruppe, 

G eine geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobei die mit einem aromatischen oder 
heteroaromatischen Rest R verbundene Methylengruppe einer geradkettigen Alkylengruppe mit 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen durch ein Sauerstoff ersetzt sein kann, 
Ri eine Methoxygruppe, 

R 2 eine Methoxygruppe oder Ri und R2 zusammen eine Methylendioxygruppe, 
m die Zahl 2, 3 Oder 4, 
n die Zahl 1 und 

R eine Naphthyl-2-, 6-Methoxy-naphthyl-2-, 5-Methyl-6-methoxy-naphthyl-2-, Thienyl-2-. Benzo[b]furyl-2- 
oder Benzo[b]thienyl-3-gruppe oder auch, wenn B die -Chfe- oder -CO-Gruppe darstellt, eine 4- 
Methoxyphenyl- oder 3,4-Dimethoxyphenylgruppe bedeuten, deren Enantiomeren. deren Diastereomeren 
und deren Saureadditionssalze. 
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5. Als cyclische Aminderivate der allgemeinen Formel la gemMfl Anspruch 3 

a) 3-[(N-(2-(Naphmyl-2)-e%l)-piperidyl-3)-m^ 

b) 3-[(N (2 (5-Me%l-6-methoxy-naphthyI-2)-ethyl)-tf^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin, 

c) 3-[2-(N-(2-(6-Memoxy-naphmyl-2)-ethyl^ 
benzazepin, 

d) 2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthy I-2)-ethyl)-hexahydro-azepinyi-3)-methy i]«6,7-methylendioxy-1 -oxo-1 ,2,3,4-te- 
trahydroisochinolin, 

e) 2-[(N-(2-(Naphthyl-2)-ethyl)-hexahydro-^ 
isochinolin, 

0 2-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyi)-emyl)-p^ 

g) 2-[(N-(2-(3,4-Dimemoxy-phenyl)-ethyO^^ 
lin, 

h) 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propyl)-piperidyl-3^ 
lin, 

i) 3-[(N-(4-(Thienyl-2)-butyl)-piperidyl-3)-m^ 
k) 3-[(N-(2-(Benzo[b]furyi-2)-ethyl)-^ 
zepin, 

I) 3-[(N-(2-(Benzo[b]thienyl-3)-ethyl)-piperi^^ 
zepin, 

m) 2^(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy)-pro 

tetrahydro-isochinolin, 

n) 2-[(N«(2-(6-Methoxy-naphthyl-^ 

tetrahydro-isochinolin, 

o) 3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-ethyl)-hexahydr^^^ 
2H-3-benzazepin und 

P) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl 
tetrahydro-2H-3-benzazepin 

deren Enantiomeren, deren Diastereomeren und deren Saureadd'rtionssalze. 

6. Als cyclische Aminderivate der allgemeinen Formel fa gemafl Anspruch 3 

a) 3^(N-(2-(NaphthyI-2)-ethyl)-piperi 

b) 2-[(N-(3-(4-Methoxy-phenoxy)-propy l)-piperidy l-3)-methyl]-6 f 7-dimethy 1-1 -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochino- 
lin, 

c) 3-[(N-(4-(Thienyl-2)-butyl)-piperidyl-3^^ 

d) 2-[(N-(3-(6-Methoxy-naphthyl-2-oxy -oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
isochinolin, 

e) 2-[(N-(2-(6-Methoxy-naphthyl-2)-e^ 
tetrahydro-isochinolin, 

f) 3-[(N-(2-(4-Methoxy-phenyl)-emyl)-hexaty 
2H-3-benzazepin und 

g) 3-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-emyl)-h^ 
tetrahydro-2H-3-benzazepin 

deren Enantiomeren, deren Oiastereomeren und deren Saureadditionssalze. 

7. 3-[(N-(2-(NaphthyI-2)-efoyl)-piperidy^ 

zepin, dessen Enantiomeren, dessen Diastereomeren und dessen Saureadditionssalze. 

8. Physiologisch vertrMgliche SMureadditionssalze der Verbindungen gemaB den AnsprUchen 1 bis 7 mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

9. Arzneimfttel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemafl den AnsprQchen 1 bis 7 
Oder dessen physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gemafl Anspruch 8 neben einem oder mehre- 
ren inerten Tragerstoffen und/oder VerdUnnungsmitteln. 

10. Arzneimittel gem£fl Anspruch 9 geeignet zur Behandlung von Sinustachykardien und ischSmischen 
Herzerkrankungen. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafl den AnsprQchen 9 und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl auf nichtchemischem Wege eine Verbindung gemafl den AnsprUchen 1 bis 7 oder dessen 
physiologisch vertrMgliches Saureadditionssalz gemafl Anspruch 8 in einen oder mehreren inerten Trager- 
stoffen und/oder VerdCnnungsmitteln eingearbeitet wird. 
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12. Verfahren zur Herstellung von neuen cyclischen Aminderivaten gemMfl den AnsprQchen 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dai3 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



10 




CH N - H 



• (II) 



in der 

rs Ri, R 2 , A, B, E, m und n wie in den AnsprQchen 1 bis 7 definiert sind, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 
Z1 - G - R .(III) 
In der 

R und Q wie in den AnsprQchen 1 bis 7 definiert sind und 
20 Z1 eine nukleophile Austrittsgruppe, eine Hydroxygruppe Oder Z1 zusammen mit einem Wasserstoffatom 
der benachbarten Methylengruppe ein Sauerstoffatom darstellt, umgesetzt wird Oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 




- H 



,(IV) 



in der 



35 R1 , R2, A und B wie in den AnsprQchen 1 bis 7 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



\ 



40 



Z 2 - E - CH N-G-R 
A (CH 2 )/ 



,(V) 



45 in der 

R, E, G, m und n wie in den AnsprQchen 1 bis 7 definiert sind und 
Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der B eine -CH 2 - oder -CH 2 CH 2 -Gruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



50 



56 




- E - 



/ CH2 \ 

CH N 



- G - R 



.(VI) 
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in der 

R. Ri , R2. A. E, G, m und n wie in den AnsprUchen 1 bis 7 detiniert sind und 
B1 eine -CO- Oder - C H 2 CO-Gruppe darstellt, 
x 

s wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem Phenylkern verknUpft ist, reduziert wird oder 
d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der A eine -CH 2 -Gruppe und B eine -CO- 
oder -CH 2 CO-Gruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



w 



15 




,(vii) 



in der 

R, Ri , R 2 , E, G, m und n wie in den AnsprUchen 1 bis 7 definiert sind und 
20 B 2 eine -CO- Oder - CH 2 CO-Gruppe darstellt, 
x 

wobei das mit x gekennzeichnete Kohlenstoffatom mit dem Phenylkern verknupft ist. mit nascierendem 
Wasserstoff reduziert wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der G mit Ausnahme der ein Schwefela- 
25 torn, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fQr G in den AnsprUchen 1 bis 7 erwahnten 
Bedeutungen besitzt und A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe und B die Methylen- oder Carbonylgruppe darstellt eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



30 



35' 




,(VIII) 



in der 

R, Ri, R 2 , B, E f m und n wie in den AnsprUchen 1 bis 7 definiert sind, 

Gi mit Ausnahme der ein Schwefelatom, eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthaltenden Reste die fQr G in 
den AnsprUchen 1 bis 7 erwShnten Bedeutungen besitzt und 
B3 eine -CH 2 - oder -CO-Gruppe darstellt, hydriert wird und 

erforderlichenfails anschlieflend ein wMhrend den Umsetzungen a) bis e) zum Schutze von reaktiven 
Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
und/oder 

gewUnschtenfalls anschiiefiend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R eine 
Nitrogruppe enthSIt, mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung der allgemeinen Formel I 
Ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R eine Aminogruppe enthalt, mittels 
Acylierung in eine entsprechende Alkanoylaminoverbindung der allgemeinen Formel I UbergefUhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, welche mindestens ein chirales Zentrum enthalt, in 
ihre Diastereomeren oder in ihre Enantiomeren aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Saureadditionssaize, insbesondere in ihre 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssaize mit anorganischen oder organischen Sauren UbergefUhrt 
wird. 



102 



